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Дорогие коллеги! 


Главные темы номера - пси- 
хоневрология и дерматоло- 
гия. Пандемия внесла неприят- 
ные коррективы во всеаспекты 
нашей жизни. Порой обращение 
пациента за помощью проис- 
ходитслишком поздно — время 
упущено и его не наверстать. 
Поэтому мы хотели бы еще раз 
(в преддверии Всемирного дня 
меланомы) напомнить об онко- 
настороженности врачей общей 
практики. 


С уважением, 
главный редактор 
Елена Ольгертовна Гируцкая 
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Одно из главных событий в мире здра- 
воохранения — публикация доклада 
ВОЗ о происхождении коронавируса. 
В отчете однозначно не подтверждает- 
ся ни одна версия. Поэтому приводят- 
ся все 4 варианта, ранжированные по 
степени вероятности: передача вируса 
человеку от животного-носителя через 
животное-посредника (наиболее веро- 
ятная), напрямую от исходного носителя 
человеку, через замороженные/охлаж- 
денные продукты с рынка и, наконец, 
версия из-за утечки вируса из лабора- 
тории (наименее вероятная). 


Снова о вакцинах. В январе фарм- 
компания Мегск приостановила 
разработку двух вакцин против коро- 
навируса и активизировала усилия, на- 
правленные на лечение этого заболе- 
вания, в том числе таблетированную 
форму препарата молнупиравир. Со- 
гласно клиническому испытанию фазы 
2а, препарат приводит к значительному 
снижению вирусной нагрузки у пациен- 
тов после 5 дней лечения. В исследо- 
вании не отмечалось серьезных про- 
блем с безопасностью препарата. 
Предварительные результаты указыва- 
ют на достижение более чем 50% сни- 
жения смертности у пациентов, госпи- 
тализированных с средней или тяжелой 
формой СОМІО-19. 





У Об отцовской наследственности 

и ответственности. Считалось, 
что здоровье ребенка с точки зрения 
наследственности опосредовано толь- 
ко ДНК его родителей. Работа из ново- 
го номера журнала Оеуеюртета! Се! 
указывает на важную роль в этом эпи- 
генетики, причем именно с отцовской 
стороны. Наследуемые биохимические 
изменения ДНК и ассоциированных 
с ней белков меняются в зависимости 
от образа жизни отца. Неправильное 
питание, ожирение и стресс могут быть 
связаны с определенными последствия- 
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ми для развития ребенка. В этом кон- 
тексте важно упомянуть планирование 
семьи и меры контрацепции. Хотя фарм- 
рынок предлагает много различных пре- 
паратов, большинство из них нацелено 
на использование женщинами. В статье 
журнала Машге Соттипісаіопѕ пред- 
ставлена новая стратегия мужской кон- 
трацепции на основе соединения, полу- 
ченного из естественной среды. 
Исследование проведено в доклиниче- 
ском формате. Однократные ежеднев- 
ные дозы препарата изменяли свойства 
сперматозоидов, сводя их мобильность 
к минимуму или к полному ее отсут- 
ствию. Это приводило к бесплодию 
на протяжении нескольких недель. 
С приостановкой приема препарата 
фертильность и возможность создания 
здорового потомства возвращались 


через 4-6 недель. 
са Метаболизм вдоль и поперек. Ис- 
=” следование из Меѓаро/їѕт, 
Сііпіса! апа Ехрептета! продемонстри- 
ровало, что не весь «хороший» холе- 
стерин полезен для здоровья. Ученые 
выяснили, что среди гетерогенной груп- 
пы молекул ЛПВП их более крупные 
размеры напрямую связаны с повы- 
шенным риском развития инфаркта 
миокарда. В то же время мелкие части- 


Новый онлайн-калькулятор 
на сайте «Лечащии Врач» 
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Представляет собой шкалу ВЕСАР-\0 
5соге, предназначенную для допол- 
нительной оценки тяжести пациентов 
с СОМІО0-19 и необходимости оказания 
им медицинской помощи. В отличие 
от широко используемой шкалы МЕМ/5, 
калькулятор АЕСАР-\0 использует боль- 
шее количество вводных данных, а также 
более специфические для СОМІО-19 па- 
раметры. Оригинальный материал соз- 
дан по профессиональному консенсусу 
сотрудниками Оксфордского универси- 
тета и Имперского колледжа Лондона. 
Данные не были валидированы в усло- 
виях реальной клинической практики. 
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ЦЫ «хорошего» холестерина более эф- 
фективно выполняют свою функцию. 
В другой работе из Сапсег НезеагсП 
было показано, что нормальная ткань 
печени на фоне диеты с высоким со- 
держанием жиров способна стать ме- 
таболически схожей с опухолевой. При 
этом процесс формирования опухоли 
может быть ускорен диетой с высоким 
содержанием жиров. В статье из по- 
следнего номера журнала Маїиге 
Мегабоїзт раскрыты новые особенно- 
сти метаболизма печени и нарушений, 
связанных с ожирением и СД 2типа, 
приводящих к гипергликемии и сарко- 
пении. На основании данных экспери- 
ментальных работ и клинических ис- 
пытаний коллективу авторов удалось 
показать центральную роль печени 
в этой патологической цепи. Новое по- 
нимание функций цинка в метаболизме 
системы свертывания крови, а также 
его потенциал в лечении СД представ- 
лены исследователями из Шотландии. 
Повышенный уровень жирных кислот 
у пациентов с СД затрудняет транспор- 
тировку цинка, что приводит к актив- 
ному взаимодействию между этим 
элементом и активаторами свертыва- 
ния крови и, как следствие, формиро- 
ванию тромбов. Выводы требуют до- 
полнительной валидации, но они уже 
сейчас представляют новое объяснение 
сосудистым нарушениям при СД и ожи- 
рении. 


Антибиотикорезистентность: не 
опять, а снова. Работа из журна- 
ла Се! Нерогіз раскрыла стратегию, 
используемую бактериями для борьбы 
с антибиотиками при муковисцидозе. 
Оказалось, что они способны к само- 
стоятельной продукции углеводной 
слизи, усиливающей свойства антибио- 
тикорезистентности, а также наруша- 
ющей действие других препаратов, 
направленных на уменьшение вязкости 
секрета бронхов. В то же время авторы 
Машге Соттитсайопт$ обеспокоены: 
по данным исследователей из Велико- 
британии и Индии, дифтерия все чаще 
демонстрирует устойчивость к ряду 
антибиотиков. Это обуславливает важ- 
ность борьбы с антибиотикорезистент- 
ностью. Врачи университета МакМа- 
стера показали, что курс 5-дневной 
терапии высокими дозами амоксицил- 
лина имеет такую же эффективность 
для детей с неосложненной внеболь- 
ничной пневмонией, как и полноценный 
курс. 





Подготовил Илья Левашов 
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Пандемия меняет лицо 
Международный опрос С5К Сопзитег 
НеайПпсаге и исследовательской компа- 
нии ІР5О5 показал, что во время пан- 
демии жители стран Европы и России 
изменили свой образ жизни и некоторые 
привычки, которые касаются здоровья 
и гигиены. В исследовании приняли уча- 
стие 4500 человек из пяти европейских 
стран (Франция, Германия, Великобрита- 
ния, Испания и Россия) и четырех стран 
Юго-Восточной Азии (Индонезия, Фи- 
липпины, Сингапур и Таиланд). В каждой 
стране было опрошено 500 человек стар- 
ше 18 лет. Отношение к здоровью у мно- 
гих изменилось в лучшую сторону. Как и 
следовало ожидать, во время пандемии 
большинство опрошенных стали чаще 
мыть руки - с этим утверждением со- 
гласились 69% респондентов из России. 
Также 36% россиян заявляют, что начали 
умываться регулярнее, чем до пандемии. 
В целом участники опроса перешли на 
более здоровый образ жизни, чем до пан- 
демии. 21% россиян отмечают, что стали 
чаще заниматься спортом дома, больше 
четверти — увеличили количество овощей 
и фруктов в своем рационе. 21% заяви- 
ли, что снизили потребление сладостей. 
В среднем люди в возрасте от 18 до 29 лет 
внесли больше изменений в свои привыч- 
ки, чем старшие поколения: 34% европей- 
цев поделились, что начали есть больше 
фруктов, 30% - овощей и 28% - прини- 
мать больше витаминов и минералов. 


Вернуть подвижность 
пациентам с рассеянным 
склерозом 

Рассеянный склероз (РС) – тяжелое 
аутоиммунное заболевание центральной 
нервной системы (ЦНС). К его самым ча- 
стым проявлениям относят нарушение 
зрения, слабость, а также затруднение ко- 
ординации движений. Без современного 
лечения через 10 лет от начала болезни 
более 50% пациентов с РС становятся 
инвалидами. По оценкам специалистов, 
около 2,5 млн человек во всем мире 
живут с таким диагнозом. В России на- 
считывается более 80 тысяч пациентов 
с РС, хотя эксперты говорят, что это число 
выше. С начала марта этого года в апте- 
ках страны появился отечественный пре- 
парат Кинезия®, способный значительно 
улучшить качество жизни пациентов с РС. 
Он позволяет облегчить симптомы на- 
рушения ходьбы при РС в 80% случаев. 
Это может улучшать качество жизни па- 
циентов с повреждениями ЦНС. В основу 
торгового наименования Кинезиа® легло 
лат. Кіпеѕіо - движение, что точно опи- 
сывает направленность лекарственного 


Пандемия изменила отношение россиян к здоровью 
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| Данные основаны на исследовании ІР505, проведенном по заказу 65К. Было опрошено 
500 человек из России старше 18 лет 


средства. Российская фармацевтическая 
компания «Валента Фарм» более восьми 
лет вела собственные разработки, что- 
бы создать препарат, который позволит 
пациентам с РС вернуть подвижность. 
Многочисленные клинические испытания 
российской молекулы фампридина дока- 
зали ее эффективность и безопасность, 
а соответствующий препарат компании 
прошел все регистрационные процедуры. 
Это открывает новое окно возможностей 
для российских неврологов в назначении 
пациентам лечения, которое сможет вер- 
нуть их к полноценной жизни. 


Как меняется жизнь 
родственников пациентов 
с шизофренией 

В России около 1% населения стра- 
дает от этого тяжелого психического 
заболевания, при этом недостаток ин- 
формации и медицинской помощи стали 
одной из основных проблем, с которой 


сталкиваются родственники пациентов 


после постановки диагноза их родным. 
Родственники пациентов с шизофренией 
принимают на себя основной удар по- 
сле постановки диагноза их близким: 
по данным международного исследо- 


вания среди родственников пациентов 


с шизофрений, 83% российских респон- 
дентов согласны с тем, что члены семьи 
играют ключевую роль в психологической 
поддержке пациентов, а 68% опрошен- 
ных берут на себя и финансовую помощь. 
Те, кто заботится о людях с шизофре- 
нией, нуждаются в корректной и понят- 
ной информации о самом заболевании. 
Компания «Гедеон Рихтер» запустила 
русскоязычный ресурс Рѕу-Неаќћ.ехрег, 
посвященный шизофрении. Сайт пред- 
назначен для пациентов и их близких, 
а также для специалистов здравоохра- 





нения. На нем собрана вся необходимая 
информация об этом психическом рас- 
стройстве, о методах его диагностики 
и лечения (достижения ремиссии), сим- 
птомах и течении болезни. 


Россия на пороге выхода 
из списка ВОЗ стран с высоким 
бременем туберкулеза 

Несмотря на негативное влияние пан- 
демии на всю систему здравоохранения, 
показатели заболеваемости и смерт- 
ности от туберкулеза в нашей стране 
В 2020 году продолжали снижаться. Чет- 
кая стратегии борьбы с этим заболева- 
нием за последние годы позволила до- 
биться небывалых успехов: в 2021 году 
Россия стала первым кандидатом на вы- 
ход из списка Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) стран с высоким 
бременем туберкулеза. Он пересматри- 
вается один раз в пять лет. За последние 
20 лет заболеваемость туберкулезом 
в нашей стране снизилась почти в З раза, 
а смертность — более чем в 4 раза. Только 
за прошлый год заболеваемость сократи- 
лась на 21,3%, а показатель смертности - 
на 9,8% по сравнению с 2019 годом. 

Сегодня в России уже внедрены новые 
разработки, которые могут существенно 
влиять на ситуацию с туберкулезом. Сре- 
ди них два отечественных современных 
молекулярно-генетических теста на опре- 
деление лекарственной устойчивости 
и скрининговый кожный тест «аллерген 
туберкулезный рекомбинантный», со- 
временный лабораторный тест на осно- 
ве технологии ЕШЅРОТ, а также схемы 
терапии туберкулеза, которые вклю- 
чают широкое раннее применение по 
сравнению с другими странами первого 
за 50 лет нового противотуберкулезного 
препарата. 
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Основные концепции 
психотерапевтической коррекции 
больных шизофренией 
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Резюме. В рамках проведенной работы обследованы 84 больных, проходивших стационарное лечение в Городской клини- 
ческой психиатрической больнице г. Ташкента на протяжении 2017-2020 гг. Средний возраст обследуемых составил 35 лет, 
минимальный возраст - 21 год, максимальный -- 57 лет. Средняя длительность заболевания - 6-7 лет, минимальная - 1,5 года, 
максимальная — 26 лет. Были обследованы больные с непрерывным (Е 20.х0), приступообразно-прогредиентным течением 
(Е 20.х1) и приступообразным со стабильным дефектом (Е 20.х2), с велущими параноидным, астеническим и астенодепрес- 
сивным синдромами, апатоабулическим и смешанным типом формирующегося дефекта. Разработана и проведена специ- 
альная программа психотерапевтической коррекции больных шизофренией. Специфика данной программы — минимум 
отрицательных эмоций, вызываемых у пациентов; акцент на позитивных сторонах личности; взаи модействие строится 
в атмосфере взаимного принятия, способствующей самовыражению (физическому и духовному); открытость, четкое моду- 
лирование своих эмоций и рефлексии; активная позиция ведущих. 

Ключевые слова: шизофрения, психотерапия, психотерапевтическая коррекция, когнитивные нарушения, социальный 
де фи цит, качество жизни. 
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сихическое здоровье является важнейшей частью 
обшего здоровья населения Республики Узбекистан. 
Главными направлениями государственной поли- 
тики в сфере медицины являются забота о пси- 
хическом здоровье населения, проф илактика, диагностика 
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и лечение психогенных и психосоматических расстройств. 
Одним изсамых и нвалидизируюших психических заболеваний 
Является шизофрен ия. Внимание ученых всего мира приковано 
к изучению данного заболевания, так как оно приводит к потере 
трудоспособности среди молодого населения. Шизофрения — 
это хроническое прогрелиентное заболевание с нарушением 
психических процессов (мы шления, восприятия, ощущений 


Психоневрология 


и др.), что приводит к расщеплению личности пациента ПІ. 
Отдельное внимание при изучении данной патологии заслу- 
живают когнитивные нарушения. Исследование нарушений 
КОГНИТИВНЫХ фун кций ведется на протяжении многих лег. 
История этого вопроса начинается с Эмиля Крепелина, счи- 
тавшего, что причиной аетенна ргаесох (раннего слабоумия) 
случит органическое поражение головного мозга [2]. В зару- 
бежной литературе термин «когнитивная схема» («собпіПує 
зспетез») чаще используется в социал ЬНОЙ или когнитивной 
психологии. СПап еї а, (1999) назвали ее «схемой события 
как способа концептуализации прошлого, или ментальной 
моделью». Сама когнитивная схема как понятие СУЩЕСТВУЕТ 
несколько десятилетий. Социальн ые схемы необходимы для 
оценки человека и его социальной роли [3]. В современном 
мире все больше ученых интересуются изучением особенностей 
когнитивных схем. У пациентов с шизофренией при оценке 
большой группы симптомов остро стоит вопрос о нарушениях 
в социальном познании (оста! соепиюп) [4]. Ученые предпри- 
НЯЛИ ПОПЫТКУ найти соотве тствующие нару шения в головном 
мозге, а также терапевтические методы их коррекции. Ряд 
ученых, например опе сі а|. (1999) и Кісідст сі а!. (2008), в своих 
исслелованиях привели убедительные доказательства в пользу 
нарушения мнестических функций при шизофрении и непо- 
средствен НОЙ причастности к этому патологических измене- 
ний мозговых структур [5, 6]. Наблюдающийся в настоящее 
время в мире экономический рост и интенсивное развитие 
современных технологий с увеличением информационной 
нагрузки на психику человека усиливают значение вопросов 
общей психиатрии, психотерапии и медицинской психологии 
как области науки и практической деятельности, способной 
в значительной мере повлиять на возможные послелствия 
воздействия психогенных стрессовых факторов наличность, 
семью и общество в целом, что требует ускоренного развития 
психиатрической, психотерапевтической и медико-психологи- 
ческой службы, а также внедрения эффективных методических 
и организационных подходов. 


Материалы и методы исследования 

Обследованные нами больные проходили стационарное 
лечение в Городской клинической психиатрической боль- 
нице Ташкента (ГК ПБ) на протяжении 2017-2020 гг. Были 
обследованы 84 больных, 48 из них вошли в основную группу 
и 36 — вконтрольную. Средний возраст обследуемых составил 
35 лет, минимальный возраст — 21 год, максимальный — 57 лет. 
Средняя длительность заболевания — 6-7 лет, минимальная — 
1.5 года, максимальная - 26 лет. Были исследованы больные 
с непрерывным (Е 20.х0), приступообразно-прогредиентным 
течением (Е 20.х1) и приступообразным со стабильным дефек- 
том (Р 20.х2), с ведущими параноидным, астеническим и асте- 
нодепрессивньм синдромами, апатоабулическим и смешан- 
ным типом формирующегося дефекта. Большинство больных 
ОСНОВНОЙ группы не состоят вбраке и проживают вместе с род- 
ственниками. С помощью метода клинико-психологической 
беседы (Ф.С. Сафуанов, 1998) мы выявляли характеристики 
социального статуса больного (пол, возраст, образование, 


семейное положение, с кем проживает), а также отношение 
к болезни и методам ее лечения, наличие и осознанность пси- 
хологических проблем, желание проходить психологическую 
коррекцию. Сбор необходимых анамнестических данных 
больного (психиатрической диагноз, тип течения, форма 
и длительность заболевания, степень выраженности дефек- 
та, психический статус) осуществлялся с помощью анализа 
медицинской документации (историй болезни, медицин- 
ских карт). Применялись экспериментально-психологиче- 
ские методы — стандартизированные (тестовые, опросник и) 
и проективные методики. клинико-психологические методы 
(беседы, наблюдения, интервью) и способы клинической 
оценки (шкалы) — Клиническая шкала оценки эффектив- 
ности психотерапии (Б. Д. Карвасарского) 1990 г. 

Методы математической статистики: для статистического 
сравнения групп использовались О-критерий Манна—Уитни 
для независимых выборок и Т-критерий Уилкоксона для зави- 
симых выборок: для установления корреляционных связей — 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена. Обработка 
результатов производилась с помощью пакета статистических 
программ 5Р55 Гог \УЛпдо\$, Мапдата Уегяюп 11.5. 


Результаты и обсуждение 

После курса психофармакологического лечения в контроль- 
ной группе и его сочетания с психологической коррекцией 
вобеих группах проводились повторное тестирование и кли- 
ническая оценка состояния больных. 

Корреляционная плеяда значимых взаи мосвязей (р < 0,05, 
р < 0,01 ир < 0,001) между показателями концепций при 
повторном исследовании в контрольной группе отражает 
низкую согласованность изменений их параметров, о чем 
свидетельствует сни жение числа и уровня значимости кор- 
реляций. Критерий степени симптоматического улучшения: 
симптоматика проявляется очень часто или характеризуется 
выраженной интенсивностью (0% в основной и контроль- 
НОЙ группе); симптоматика проявляется довольно часто 
или характеризуется значительной интенсивностью (99% 
восновной и 17% в контрольной группе); симптоматика про- 
является редко или характеризуется слабой интенсивностью 
(88% в основной и 5375 в контрольной группе); симптоматика 
отсутствует (2% в основной и 0% в контрольной группе). 

Критерий степени изменения нарушенных отношений 
личности — отсутствие изменений (2% в основной и 8695 
в контрол ЬНОЙ груп пе): изменение отношения К психоген- 
ному компоненту болезни и необходимости психологиче- 
ской коррекции (37% в основной и 7% в контрольной группе); 
изменение отношений больного лишь в сфере. относящейся 
к актуальной конфликтной психотравмирующей ситуации, без 
глубокого изменения нарушенных отношений личности (429% 
восновной и 7% в контрольной группе); изменение отношений 
больного во всех значимых сферах личности со значительной 
их перестройкой (19% в основной и 0% в контрольной группе). 

Критерий степени улучшения социального функциони- 


альным функционированием (29% в основной и 38% в кон- 
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трольной группе); умеренная степень удовлетворенности 
своим социальным функционированием (6276 в основной 
и 57% в контрольной группе); значительная степень удовлет- 
воренности своим социальным функционированием (30% 
в основной и 5% в контрольной группе); выраженная степень 
удовлетворенности своим социальным функционированием 
(696 в основной и 0% в контрольной группе). 

Критерий осознания болезни — отрицание психического 
заболевания, отказ от лечения (5% в основной и 1195 в кон- 
трольной группе); формальное осознание психического забо- 
левания, пассивное согласие на лечение (10% восновной и 48% 
В контрольной группе): осознание психического заболевания 
и необходимости лечения (59% в основной и 22% в контроль- 
ной группе); осознание и принятие психического заболева- 
ния, активное сотрудничество с врачом по вопросам лечения 
(26% в основной и 19% в контрольной группе). 

Таким образом, по параметрам клинической шкалы (кри- 
терии степени симптоматического улучшения, улучшения 
социального функционирования и осознания болезни) 
выявляются значимые улучшения изучаємого клинического 
состояния больных шизофренией при сочетании психофар- 
макологического лечения с психологической коррекцией. 
После лечения пациенты обеих групп более удовлетворены 
усилением положительных ЭМОЦИЙ и подъемом энергии, вто 
время как остается неудовлетворенность своей сексуальной 
активностью и финансовым положением. При этом в основной 
группе отмечаются более высокий уровень удовлетворенности 
социальными взаимоотношениями и усиление положитель- 
НЫХ ЭМОЦИЙ. 

В основной группе произошло значимое повышен ие пока - 
зателей по следующим сферам. В психологической сфере (Ф1) 
медиана повысилась с 13,5 до 16,0 баллов; в сфере микросо- 
циальных отношений (Ф2) — с 12,0 до 16,5 баллов; в духов- 
ной сфере (ФЗ) — с 13,0 до 15,5 баллов; в сфере самоконтроля 
и самопомощи - с 13.0 до 16.5 баллов. В сфере социаль- 
но-правового статуса значение медианы не ИЗМЕНИЛОСЬ 
(14,5 баллов). В сфере психического здоровья медиана повы- 
силась с 10,0 до 13,0 баллов; в суммарной итоговой оценке - 
с 67,0 до 81,5 баллов. 

В контрольной группе по параметру «психологическая 
сфера» медиана возрослас 13,5 до 14,0 баллов; по параметру 
«микросоциальные отношения» — с 13,5 до 14,5; по параметру 
«Духовная сфера» — с 12.0 до 14,5; по параметру «самоконтроль 
и самопомощь» — с 13,0 до 15,0 баллов. По параметру «соци- 
ально-правовой статус» значениє медиань не изменилось 
(14.5). По параметру «психическое здоровье» значение меди- 
аны возросло с 10,0 до 11,0; по параметру «итоговая оценка» — 
с 65,0 до 73,0 баллов. 


Выводы 

Таким образом, полученные результаты показывают, что 
в процессе направленной психологической коррекции про- 
исходит частичное восстановление нарушенной концепции 
больных шизофренией — повышается целостность и сбалан- 
сированность представлений о себе, стабилизируется адекват- 
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ное, последовательное эмоциональное отношение к себе, что 
приводит к повышению мотивации всоциальном поведении, 
подтверждая гипотезу проведенного нами эмпирического 
исследования. 

Наше исследование показало, что проведение только пси- 
хофармакологического лечения в некоторой степени сни- 
жает дезинтегрированность концепций пациентов, однако 
может приводить к развитию госпитализма в связи с уси- 
лением противоречивости самоотношения и трудностями 
дальнейшей социальной адаптации. Специфика данной 
программы состоит в четкой структуризации пациентами 
представлений о себе посредством техник, обучающих вер- 
бализации собственных мыслей: ак центе на позитивных 
сторонах личности; закреплении нового опыта в поведен- 
ческом тренинге, опоре на креативные способности и инте- 
ресы пациентов, обучении социальному поведению, четко- 
му выражению своих эмоций и мыслей через копирование 
модели вербального и невербального поведения ведущих. 
В процессе психологической коррекции стимулировалось 
творчество больных. обладающее целебными механизмами 
восстановления целостности личности. Практика проведе- 
ния психологической коррекции с больными шизофренией 
показала, что привнесение именно творческого компонен- 
та, а не простая тренинговая от работка навыков, создает 
у больных мотивацию к посещению занятий, преодолению 
трудностей в решении внутриличностных и межличностных 
проблем. Исследование динамики концепций и эффектив- 
ности проведенной психологической коррекции с помощью 
объективных и субъективных критериев оценки показало, 
что учет особенностей концепций больных шизофрени- 
ей повышает эффективность психологической коррекции, 
что делает возможным более широкое ее внедрение в прак- 
тику лечения и реабилитации соответствующей группы 
больных. № 
КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы статьи подтвердили отсутствие 
конфликта интересов, о котором необходимо сообщить. 
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Резюме. Статья посвящена эпилепсии Кожевникова, одному из наиболее распространенных и по сути патогномоничных 
проявлений хронического течения клещевого энцефалита. Описаны стадийность вее развитии, типы течения сформировавшейся 
кожевниковской эпилепсии, подходы к терапии. В статье представлен уникальный по продолжительности наблюдения 
случай хронического клещевого энцефалита (ХК Э) (47 лет от начала заболевания и свыше 30 лет после вакцинотерапии). 
Показано, что замедленное развитие тяжелой неврологической симптоматики, прогрессирование болезни происходят 
на фоне дисиммуноглобулинемии. Штамм, выделенный от пациентки, обладал высокой нейровирулентностью для белых 
мышей, был высоконейроинвазивным, показал принадлежность к сибирскому подтипу вируса клешевого энцефалита. 
По мере прогрессирования ХКЭ развивался полиштаммовый иммунный ответ и напряженный им мунитет с высокой авидностью 
антител (через 30-32 года после вакцинотерапии). В неврологическом статусе — характерные постэнцефалитические изменения 
с элементами кортикальной моторной эпилепсии. Существенного когнитивного дефекта не было выявлено. 

Ключевые слова: хронический клещевой энцефалит, неврологическая симптоматика, эпилепсия. 
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ронические формы развиваются регионам от 1-5% до 8-1295. Наиболее часты Персистирующий вирусный клещевой 
в среднем у 4,595 больных хрони- амиотрофические, энпефалополиомиели- энцефалит (ВКЭ) проявляет пантропные 
ческим клешевым энцефалитом тические и смешанные формы ХКЭ, атакже свойства, влитературе имеются указания 





(ХК Э) с вариациями по годами синдром кожевниковской эпилепсии |Ї, 3]. даже на более лиффузный характер пораже- 
і ния при ХКЭ, чем при острой форме забо- 
"Контактная информация: ватомаєвій таїти левания [7]. Характерна персистенция ВКЭ 
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на фоне выраженного гуморального имму- 
нитета. Возможны различные исходы пер- 
систенции: прекращение, бессимптомное 
установление симбиотических отношений 
с организмом хозяина на фоне напряжен- 
ного иммунитета или развитие ХКЭ [4]. 
Прогредиентные формы развиваются при 
инфицировании через укус клеша (чаше), 
а также при алиментарном заражении [3]. 


Характеристика эпилепсии 
Кожевникова 

Наиболее часто встречающаяся клини- 
ческая форма ХКЭ - гиперкинетическая 
(42 ,4-53,6% всех случаев ХК.З) [10], одним 
изее клинических синдромов является 
эпилепсия Кожевникова, одно из наиболее 
распространенных и по сути патогномонич- 
ных проявлений хронического течения КЭ. 

Описана определенная стадийность 
вее развитии: на первой стадии появляют- 
ся эпилептические разряды или моторные 
припалки по типу генерализованных или 
парциальных с вторичной генерализацией 
либо без нее. В качестве остаточных явлений 
острого периода могут появляться моно- или 
гемипарезы. На второй стадии симптомы 
первого этапа несколько сглаживают- 
ся, но этот этап спустя год или несколько 
месяцев сменяется третьей стадией. Для 
третьей стадии характерны постоянные 
односторонние неритмичные клонические 
гиперкинезы пальцев руки, мимической 
мускулатуры (ипсилатерально), а также 
в мышцах предплечий и ног, исчезающие 
во время сна. Также ипсилатерально форми- 
руется пирамидный гемипарез в сочетании 
самиотрофией, т.е. проявляется поражение 
и центрального и периферического мото- 
нейронов. Завершается третья стадия, как 
правило, формированием полноценной кар- 
тины эпилепсии Кожевникова с вторичны- 
ми генерализованными приступами, часто- 
та которых может составлять от нескольких 
раз в день до одного в месяц и реже. Чаще 
приступы развиваются при засыпании или 
пробуждении. 

Выделяют несколько типов течения 
сформировавшейся кожевниковской зпи- 
лепсии [3, 8, 10]: 

1) стабильный (6%,5-72% случаев); 

2) интермиттирующий (63, 195, когда обо- 
стрения в виде расширения зон гиперкине- 
зови учашения припадков длительностью 
от нескольких месяцев до 3-4 летсменяются 
ремиссиями сроком от 1-2 до 10 лет); 

3) непрерывно прогрессирующий 
{16,5-2195, характеризуется неуклонным 
прогрессированием всей симптоматики), 
в течение 6-8 лет приводит к летальному 
исходу или глубокой инвалидизации; 

4) регрессирующий (10-16, 2%) с распадом 
синдрома после нескольких лет стабильного 
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течения: исчезают гиперкинезь, прекра- 
щаются припадки, но неврологический 
дефицит в виде двигательных нарушений, 
как правило, остается. 

Частота различных форм в процентах 
приведена по данным разных авторов. 

Максимальный срок наблюдения боль- 
ных с кожевниковской эпилепсией ранее 
составлял 15-25 лет [3]. Случай, пред- 
ставленный вданной статье, уникален по 
продолжительности обследования боль- 
ной (47 лет от начала заболевания и свыше 
30 лет после вакцинотерапии) и имеет несо- 
мненную информативность и цен ность для 
пополнения данных о течении ХКЭ. 


Анамнез заболевания 

Студентка Л., 21 год, вакцинация против 
КЭ не производилась. После многократных 
укусов клешей перенесла очаговую менин- 
гоэнцефалитическую форму КЭ. Через 
2 мес после острого периода появились 
гиперкинез, эпилептические приступы. 
Осенью 1967 г. диагностирован ХКЭ, про- 
гредиентное течение в форме полиоэнце- 
фаломиелита и кожевниковской эпилеп- 
сии. Н. Н. Краминская и соавт. изолирова- 
ли изликвора ВКЭ (штамм № 592) на фоне 
присутствия в ликворе и сыворотке крови 
вируснейтрализующих антител в высокой 
концентрации: [= ИН (индекс нейтрализа- 
ции) — 3,8-4,5. В связи с неуклонным про- 
грессированием болезни в 1968 и 1973 гг. 
больная перенесла в Институте нейрохи- 
рургии им. Н. Н. Бурденко операцию на 
правом вентролатеральном ядре таламуса 
без заметного эффекта. 


Психоневрология 


В феврале 1982 г. Л. поступает в клинику 
Института полиомиелита и вирусных энце- 
фалитов. Диагноз: кожевниковская эпилеп- 
сия, тетрапарез, прогредиентное течение 
ХКЭ, раннее начало. Проведен 1 курсспеци- 
фической вакцинотерапии в сочетании 
с внутривенным введением преднизолона. 
Отмечена стабилизация процесса в течение 
[0 лет. В 1992 г. стрессовые ситуации при- 
вели кобострени ю болезни и дальнейшему 
прогрессированию ХКЭ (присоединению 
пареза левой стопы и пареза взора вверх). 

К. 2012 г. больная инвалидизирована 
(І группа инвалидности), не передвигаст- 
ся без посторонней помощи. В 2012-2014 гг. 
обследовалась в районной больнице г. Алдан, 
Республика Саха (Якутия). Заключение: 
«Хроническая форма клещевого энцефалита. 
Гиперкинетический синдром, кожевников- 
ская эпилепсия с редкими генерализован- 
ными эпиприпадками (1-3 раза в месяц)». 
Мы исследовали сыворотки крови больной 
в 1982, 1983 г. и 2012-2014 тт. (табл.), 


Иммунный ответ 
и характеристика штамма 

Через 16 лет от начала заболевания (до 
вакцинотерапии) в стадии прогресси- 
рования ХКЭ больная имела гумораль- 
ный иммунитет; антигемагглютинины к 
сибирскому и дальневосточному подтипам 
ВКЭ и нейтрализующие антитела более 
высокого уровня к сибирскому подтипу. 
Сыворотки крови, взятые через 46-48 лет 
от начала заболевания и на 30-32 год после 
вакцинотерапии при исследовании мето- 
лом иммуноферментного анализа (ИФА) 


Состояние гуморального иммунитета у больной Л. до вакцинотерапии 


и через 30-31 год 


Метод, показатель 


Результаты к подтипам ВКЭ 


ез 
1982г | 16ле РН (Іа ИН) 20 
РТГА 20 


1982 г 30 дней | РН (10 ИН) 3545 — 


Начала Вакцино- 
болезни терапии 
1 Т 


ИФА 196 


ИФА 196 
ИФА 106 
ИФА 19М 
ИФА 106 
ИФА 196 индекс авидности 
ИФА ІМ 
ИФА антиген 
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не содержали [2М, имели [2С втитре 1:800, 
которые характеризовались высокой авид- 
ностью. Титр антигемагглютининов (1:100) 
был выше, чем обычно наблюдается в стадии 
стабилизации ХКЭ. 

В 2013 г. (спустя 48 лет от начала заболе- 
вания) методом ИФА в сыворотке крови 
определили титр ЇєС, равный 1:800, М 
отсутствовал, титр в реакции торможения 
гемагглютинации (РТГА) составил 1:100, 
антиген ВКЭ не был обнаружен. Повторное 
исследование сыворотки больной Л. на 
предмет выявления 120, 1[=М, антигена 
КЗ, авидности 12С было проведено в 2014 г. 

Методом ИФА в сыворотке крови опре- 
делили титр 1286 — 1:800, 1=М отсутствовал, 
авидность антител составила более 5095 
(сыворотка высокоавидная — 94955), антиген 
ВКЭ был обнаружен в неразведенной сыво- 
ротке. Уровни ИЛ-ІВ, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6 
находились в пределах 0-5 пг/мл (норма), 
а уровень ИЛ-10 превышал допустимую 
норму 100 пг(- 50 пг/мл, норма - 0-23). 

Авторами статьи изучены свойства 
штамма 592, выделенного от пациентки Л. 
в 1967 г. Н.Н. Краминской с коллегами. 
Штамм обладал высокой нейровирулент- 
ностью для белых мышей, был высоконей- 
роинвазивным. Генотипирование методом 
РВ-ПЦР (геа|-Иите РСК) и секвенирование 
гена Е показали принадлежность штамма 
к сибирскому подтипу ВКЭ. 


Клиническое обследование 

В тесном взаимодействии сотрудни- 
ков лаборатории клещевого энцефалита 
и других вирусных энцефалитов ФГБУ 
«Института полиомиелита и других вирус- 
ных энцефалитов им. М. П. Чумакова» 
РАМН и врачей Алданской центральной 


Рис. 1. Пациентка Л. Тест рисования 
часов 


районной больницы было проведено иссле- 
дование неврологического статуса пациент- 
ки Л., нейропсихологическое тестирование. 
Пациентка Л. госпитализировалась в невро- 
логическое отделение Алданской централь- 
ной районной больницы. Клинический диа- 
гноз: «Клещевой энцефалит, отдаленный 
период, прогредиентное течение (заражение 
в 1966 г.). Спастический тетрапарез, лево- 
сторонняя гемигипестезия, дизартрия. 
Кожевниковская эпилепсия с редкими 
генерализованными приступами». 

В неврологическом статусе: сознание 
ясное. Ориентирована в месте, време- 
ни, собственной личности правильно. 
Синдром умеренных когнитивных рас- 
стройств. Передвигаєтся на коляске, может 
самостоятельно сесть на кровати. Фон 
настроения ровный. Черепно-мозговые 
нервы: сглажена левая носогубная склад- 
ка. Гиперкинезы в левой половине лица 
(гемифациальный спазм). Небный и гло- 
точный рефлексы резко снижены. Глотание 
не нарушено. Девиация языка влево. 
Дизартрия легкой степени. Тонус мышц 
в левых конечностях повышен по пласти- 
ческому типу. Спастический левосторон- 
ний гемипарез до 3 баллов, выраженная 
сгибательная контрактура левой стопы. 
Спастический правосторонний гемипарез 





до 4 баллов. Гиперкинезы в левых конеч- 
ностях. Сухожильные рефлексы с рук 
и ног высокие, з 2 О. Гемигипестезия слева. 
В позе Ромберга неустойчива из-за пареза. 
При выполнении координаторных проб 
сидя — дисметрия с двух сторон. Тазовые 
функции контролирует. 


Результаты нейропсихологического 
тестирования и инструментальных 
исследований 

Память, внимание снижены. Оценка по 
шкале ММЪЕ - 24 балла. Тест рисования 
часов — 3-4 балла по 10-балльной шкале 
(рис. 1). По результатам тестирования по 
гериатрической шкале оценки депрессии, 
когда вопросы задает врач, у пациентки 
отсутствуют депрессивные проявления. 
По результатам оценки тревоги с помо- 
шью шкалы Гамильтона, где больная сама 
отмечала ответы на шкале, была выявлена 
симптоматическая тревога, т. е. тревож- 
ность, вероятно, связанная с объективной 
тяжестью состояния больной, нарушением 
социальной жизни, ранней утратой трудо- 
способности, потребностью в посторонней 
помощи ит. д. (рис. 2). 

Проведение МРТ головного мозга невоз- 
можно из-за технических сложностей, 
пациентке проведена ЭЭГ. Видны спайки, 
тета-активность, соответствующие кожев- 
никовской эпилепсии (рис. 3). 


Обсуждение 

По современным данным. кожевников- 
ская эпилепсия связана восновном с инфек- 
ионными поражениями головного мозга. 
Кроме клещевого энцефалита она вызыва- 
ется прионами, вирусом иммунодефици- 
та человека. Кожевниковская эпилепсия 
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Рис. 3. Пациентка Л. Электроэнцефалограмма (22.04.2014 г.) 


удетей может бытьсимптомом митохондри- 
альных энцефалопатий. 

Способность ВКЭ к персистенции 
закрепилась в ходе эволюции. Иммунная 
реакти вность ткани мозга гораздо ниже 
висцеральной, что способствует перси- 
стенции; под влиянием иммунных реак- 
ций нарабатываются дефектные вирусные 
частицы, которые реплицируются в ней- 
роглии. Поражение нейронов в данной 
ситуации носит, скорее всего, вторичный 
характер. Нейровизуализация обнару- 
живает локальное, мультифокальное или 
диффузное поражение мозгового вешества. 

Длительное наблюдение больной с ХКЭ 
показывает медленное прогрессирование 
заболевания с утяжелением состояния 
пациентки. Спустя 50 лет после заражения у 
пациентки имеется пирамидный синдром, 
гиперкинетический синдром, синдром чув- 
ствительньх расстройств, атактический 
синдром. Это может указывать на муль- 
тифокальное поражение серого и белого 
вешества головного мозга. Клиническая 
картина в данном случае полиморфна 
и обусловлена сочетанием поствоспали- 
тельных, вторично-дегенеративных и дис- 
трофических изменений, вероятно, при 
минимальных воспалительных реакциях. 
Прогрессирующий астенический синдром 
также является в определенной степени 
характерной чертой постинфекционного 
периода КЭ и свидетельствуето персистен- 
ции вируса в организме 

При прогрессировании ХКЭ развива- 
ется полиштаммовый иммунный ответ. 
Предельные сроки сохранения вакциналь- 
ного иммунитета убольных ХКЭ требуют 
уточнения. У здорового трехкратно приви- 
того населения через 6-9 летантитела (126) 
выявляются в 7596 сывороток, при этом 
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в45,596 титр 12С низкий — 1:100, у 20,4% ока- 
зывается > 1:800. Через П и 15 лет иммунных 
привитых не выявлено. Сыворотки крови, 
взятые через 46-48 лет от начала заболева- 
ния и 30-32 года после вакцинотерапии, при 
исследовании методом ИФА не содержали 
[2М, имели 120 втитре 1:800, которые харак- 
теризовались высокой авидностью. Титр 
антигемагглютининов (1:100) был выше, чем 
обычно наблюдается в стадии стабилиза- 
ции ХКЭ. В свете этих данных трудно объ- 
яснить напряженный иммунитетс высокой 
авидностью антител через 30-32 года после 
вакцинотерапии. Наиболее вероятен меха- 
низм повторных антигенных стимулов при 
активации персистирующего ВК.Э. 
Основой терапевтических схем при 
кожевниковской эпилепсии являются про- 
тивосудорожные препараты. Препаратом 
выбора при фокальной эпилепсии с вто- 
ричной генерализацией является левети- 
рацетам. При синдроме кожевниковской 
эпилепсии показана также эффективность 
ноотропных препаратов в высоких дозах 
вотношении уменьшения интенсивности 
миоклон усов, частоты фокальных и вто- 
рично-генерализованных припадков |9]. № 
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Инновационный комплекс коррекции 
постстрессовых нарушений 
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Л. Г. Агасаров!, доктор медицинских наук, профессор 
ФГАОУ ВО Первый МГМУ ил. И. М. Сеченова Минздрава России, Москва, Россия 





Резюме. В работе детализированы варианты постстрессовых нарушений у представителей опасных профессий (сотрудников 
силовых ведомств, участников ликвидации последствий катастрофы на Чернобыльской АЭС) и на этой основе обоснованы адек- 
ватные способы коррекции данных сдвигов. В ходе исследования из 1250 мужчин, связанных по роду деятельности со стрессиро- 
ванием, было отобрано 490 лиц, отличающихся переплетением нервно-психических и кардиоваскулярньх нарушений. С учетом 
поставленных задач оценивали психический статус и состояние сердечно-сосудистой системы пациентов. Исходно (помимо 
медикаментозного лечения} при сравнении результативности дыхательно-релаксационного тренинга и аутогенной тренировки 
были отмечены преимущества первого. Метод также оказывал положительное, хотя и недостаточное влияние на уровень сердеч- 
но-сосудистой деятельности пациентов. Эти данные определили необходимость использования наряду с психотерапией способа 
пульсогемоиндикации, зарекомендовавшего себя в коррекции как невротических, так и соматических расстройств. Прелложенный 
комплекс психокоррекции и пульсогемоиндикации незначительно повышал результативность лечения участников локальных 
операций среднего возраста. С другой стороны, он был достоверно эффективнее сравниваемых подходов у лиц старшего возраста — 
как ликвидаторов, так и ветеранов силовых ведомств. Катамнестический анализ отразил большую терапевтическую надежность 
комплекса применительно к участникам локальных операций. В целом результаты провеленного исследования позволяют рас- 
сматривать пульсогемоиндикацию в качестве эффективного компонента реабилитации лиц, связанных со стрессированием. 
Ключевые слова: лица опасных профессий, постстрессовые нарушения, психорелаксация, пульсогемоиндикация. 

Для цитирования: Бокова И. А., Агасаров Л. Г. Инновационный комплекс коррекции постстрессовых нарушений // Лечащий Врач. 
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роблема постстрессовых нарушений, типичных 
для представителей опасных профессий, имеет 
особое медико-социальное значение [1, 2]. 
Это подтверждается ростом психосоматиче- 
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ских нарушений, включая сердечно-сосудистые сдвиги, 
у наблюдаемых нами двух контингентов — участников 
ликвидации последствий катастрофы на Чернобыльской 
АЭС (далее — ликвидаторы) и сотрудников силовых 
веломств. Выбор именно этих категорий объясняется 
различием в вариантах формируемого стресса — хрони- 
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ческого и острого (профессионального), определяющих 
в свою очередь характер корригирующих мероприятий. 
При этом терапевтическая устойчивость данных рас- 
стройств определяет поиск новых результативных спосо- 
бов воздействия, к которым следует отнести метод пуль- 
согемоиндикации, чьим преимуществом является взаи- 
мосвязь диагностических и терапевтических шагов |З, 4]. 
Целью данного исследования было обоснование новой 
технологии коррекции состояния пациентов с постстрес- 
совыми расстройствами, базирующейся на сочетании 
психорелаксации и рефлекторного воздействия. 


Материалы и методы исследования 

Из 1250 мужчин, связанных по роду деятельности 
со стрессированием, было отобрано 490 лиц, отличаю- 
щихся сочетанием нервно-психических и кардиоваску- 
лярных нарушений. При этом если первые пациенты 
из группы ликвилаторов были обследованы в 1996 г., 
то основная работа в этом направлении проводилась 
с 2000 по 2015 г. Таким образом, изменения состояния 
фиксировались на протяжении более 15 лет — исход- 
но улиц в среднем в 40 (210 человек), а затем в 60 лет 
(120). В группе сотрудников силовых ведомств вы пол- 
нен анализ состояния действующих представителей 
до 40 лет и ветеранов старше 55 лет — по 120 человек 
в каждом случае. Оценку актуального психического 
состояния дополняли результатами тестов «самочув- 
ствие» — «активность» — «настроение» (СА Н), шкалы 
тревожности Спилбергера—Ханина и качества жизни. 
Верификацию состояния сердечно-сосудистой систе- 
мы выполняли инструментально, включая эхокар- 
диографию, Основой диагностико-лечебного метода 
пульсогемоиндикации является аппаратный комплекс 
«АСГА РД» (Россия). Рассчитываемые при этом индексы 
(пульс, пульсовая и вегетативная вариабельность и др.) 
соотносили с показателями классического обследова- 
ния. Совпадения, касающиеся объективизации пси- 
хического и в большей степени соматического статуса 
обследуемых, были отмечены в 61-80% наблюдений, 
подтверждая перспективы применения данного метода 
в диагностических целях. Исходно (помимо медика- 
ментозного лечения) при сопоставлении результатив- 
ности видов психологической коррекции — дыхательно- 
релаксационного тренинга и аутогенной тренировки 
были отмечены преимущества первого. Метод также 
оказывал положительное, хотя и недостаточное влияние 
на уровень сердечно-сосудистой деятельности обсле- 
дуемых, особенно в отношении сотрудников силовых 
ведомств среднего возраста. Эти данные определили 
необходимость использования наряду с психотерапией 
оригинального способа пульсогемоиндикации, поло- 
жительно зарекомендовавшего себя в коррекции как 
невротических, так и соматических расстройств [4]. 
Причем, с учетом относительно недавнего внедрения 
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Таблица 1 
Результативность ВОЗДЕЙСТВИЯ в разновозрастных группах 
сотрудников СИЛОВЫХ ВЕДОМСТВ 


Психокоррекция 


Психокоррекция + 


А (40) 27 35 
ве ар 
кан нем нів» РО 
плацебо 

чернуію;нрюр М 


Примечание. А, Б - лица среднего и старшего возраста; в скобках - 
количество наблюдений. 


Таблица 2 
Результативность ВОЗДЕЙСТВИЯ в группе ликвидаторов 
старшего возраста 


тд 
ТТ аа А аА 


Психокоррекция 
Психокоррекция + 
пульсогемоиндикация 


Психокоррекция + 
плацебо 


Таблица 3 
Устойчивость результатов (в "о наблюдений по отношению 
к Пыль 


Методы воздействия 





Примечание. А-В - контингент: А, Б - участники локальных операций 
среднего и старшего возраста, В- ликвидаторь старшего возраста; 

1-3 - лечебные группы: 1 - психокоррекция, 2 – сочетание 
психокоррекции с пульсогемоиндикацией, 3 ~ сочетание психокоррекции 
с плацебо. 





технологии, под наблюдением находились сотрудники 
силовых ведомств обеих возрастных категорий и лик- 
видаторы старшего возраста. В каждом из этих контин- 
гентов было сформировано по три лечебные группы 
из 40 пациентов. Участникам первой (контрольной) 
группы назначали дыхательно-релаксационный тре- 
нинг, во второй (сравнения) и третьей (основной) 
группах психокоррекцию дополняли ложной, в виде 
плацебо, или истинной пульсогемоиндикацией. В ходе 
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анализа цифровые показатели клинических и допол- 
нительных характеристик подвергали статистической 
обработке с применением параметрических и непара- 
метрических методов исследования. 


Результаты и обсуждение 

Данные выполненного исследования отразили зависи- 
мость достигаемых результатов от типа стрессирования 
и возраста наблюдаемых лиц. Так, анализ представ- 
ленных в табл. 1 и 2 данных свидетельствует о том, что 
комплекс психокоррекции и пульсогемоиндикации 
незначительно (недостоверно) повышал результатив- 
ность лечения (улучшение в 62% случаев) лиц среднего 
возраста, участвующих в оперативно-боевом примене- 
нии. Этот факт до известной степени может объясняться 
их специальной психологической подготовлен ностью 
и кратковременностью стресса, для ликвидации послед- 
ствий которого достаточно психорелаксации. 

С другой стороны, разработанный комплекс был 
достоверно эффективнее сравниваемых терапевти- 
ческих подходов улиц старшего возраста, обеспечи- 
вая улучшение в 75-77% наблюдений. Это касалось 
как ликвидаторов, так и ветеранов силовых ведомств, 
у которых исходно острый стресс приобретал черты 
хронического течения. Положительная динамика 
в психическом статусе пациентов этих терапевтиче- 
ски результативных групп проявлялась в снижении 
уровня депрессивных реакций, тревожности и, напро- 
тив, повышении настроения, общей активности, нор- 
мализации структуры сна и ряде других улучшений. 
Подтверждением этого являются тенденция к нормали- 
зации показателей САН и регресс уровня тревожности 
по тесту Спилбергера—Ханина. 

С другой стороны, направленность изменений 
в состоянии сердечно-сосудистой системы носила иной 
характер, демонстрируя максимум положительных сдви- 
гов как раз в группе участников локальных операций 
среднего возраста, получавших комплексное лечение. 

Отмеченные в данной группе изменения свидетель- 
ствуют о повышении резервных возмож ностей орга- 
низма и экономизации реакций сердечно-сосудистой 
системы на психическую и физическую нагрузку. 
Естественно, с возрастом подобные компенсаторные 
реакции носят более ограниченный характер, причем 
в первую очередь это касается группы ликвидаторов. 
Выполненный по истечении года катамнестический 
анализ отразил различия в терапевтической надежности 
комплекса (табл. 3). В этом плане выделялись участники 
локальных операций, у которых достигнутые показатели 
сохранялись. 

В целом результаты проведенного исследования позво- 
ляют рассматривать пульсогемоиндикацию в качестве 
эффективного компонента реабилитации лиц, связан- 
ных со стрессированисм. В свою очередь данная работа 
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открывает перспективы создания и внедрения в практи- 
ку комплексной программы мероприятий, направлен- 
ных на восстановление состояния здоровья социально 
значимых контингентов. Е 
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Клинико-патофизиологические основы 
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Резюме. При инфаркте мозга окклюзия церебральной артерии приводит к очаговой ишемии. Ишемический очаг представлен 
центральной зоной некроза, которая окружена областью так называемой ишемической полутени, нейроны которой 
потенциально жизнеспособны, однако кровоснабжен ие данной зоны длительно сохраняется на уровне ниже функциональных 
пороговых значений. Реабилитационные мероприятия играют важнейшую роль в улучшении качества жизни пациентов, 
перенесших церебральную мозговую катастрофу, а также их родственников и окружающих. Знание организационных аспектов, 
самых современных методик постинсультной реабилитации, а также понимание патогенеза нейронального повреждения 
и восстановления позволяют оптимизировать работу с такими пациентами. Накопленные на сегодняшний день данные 
свидетельствуют о том, что при правильно подобранном своевременном лечении восстановление утраченных функций 
после инсульта не только желательно, но и в значительной степени возможно. Условием успешной реабилитации является 
применение всех доступных методов немедикаментозного воздействия и лекарственной терапии. 

Ключевые слова: ишемический инсульт, инфаркт головного мозга, реабилитация. 
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о оценкам Всемирной организации здравоохранения, 
инсульт был и остается одной из ведущих причин 
смерти и инвалидизации среди населения земного 
шара [1]. По подсчетам межлународной группы по 
изучению бремени сердечно-сосудистых заболеваний, пока- 
затели частоты развития, смертности и сокращения жизни по 
причине ухудшения функционирования в связи с инсультом 
с 1991 г. неуклонно растут [2]. В 2019 году г. инсульт занимал 
2-е место среди причин смерти во всем мире [2]. Глобальное 
бремя инсульта увеличивается, несмотря на предпринимае- 
мые меры профилактики и своевременного лечения с исполь- 
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зованием высокотехнологичных методик. Вероятно, превен- 
тивные меры уравновешиваются общим старением населения, 
проявляющимся вувеличении доли людей старшего возраста 
с соответствующим набором факторов риска инсульта [2]. 
Это заставляет в очередной раз обратить особое внимание 
на мероприятия, которые позволяют усовершенствовать 
реабилитацию после уже перенесенного инсульта и улучшить 
клинический и социальный прогноз у таких пациентов. 


Патофизиология отсроченных стадий 
ишемического повреждения 

Приблизительно 87% инсультов являются ишемически- 
ми (ИИ) [3]. При инфаркте мозга окклюзия перебральной 
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артерии приводит к очаговой ишемии. Ишемический очаг 
представлен центральной зоной некроза, которая окружена 
областью так называемой ишемической полутени, нейроны 
которой потенциально жизнеспособны, однако кровоснаб- 
жение данной зоны длительно сохраняется на уровне ниже 
функциональных пороговых значений [4]. 

Снижение кровотока в зоне пенумбры (с показателями перфу- 
зии в промежутке между функциональным порогом и порогом 
инфаркта) — неединственное персистирующее патологическое 
явление после острых фаз ИИ. Недоступность аэробного мета- 
болизма в условиях ишемии приводит к нарушению трансме мб- 
ранного переноса Ма"/К", накоплению Ма" внутри клеток и К+ 
в межклеточном пространстве. Накопление ионов Ма+ приво- 
дит к деполяризации клеток и последующему высвобождению 
глутамата. Глутамат активирует ММОА- и АМ РА-рецепторы 
и открывает поступление ионов кальция внутрь клеток. Приток 
кальция приводит к непрерывному возбуждению нейронов 
и в конечном счете к гибели клеток по механизм У зксайтоток- 
сичности [5]. Но, кроме энергетического истощения и глута- 
матной зксайтотоксичности в остром периоде, известен фено- 
мен отсроченного нейронального повреждения, вызванный 
нарушением клеточных мембран нейронов, высвобождением 
изклеток молекул — продуктов клеточной деструкции иакти- 
вацией микроглии с продукцией воспалительных цитокинов 
(ФНО-а, ИЛ-І и ИЛ-6, матриксные металлопротеиназы и др.). 
Также кальций-опосрелован ная активация никотинамидаде- 
ниндинуклеотидфосфат-оксидазы катализирует выработку 
супероксида, который опосредует гибель клеток [5]. 

Изменения на молекулярном уровне приводят к развитию 
патофизиологических процессов, определяющих клиниче- 
ское состояние пациента. В частности, речь идет о прогрес- 
сирующей корковой депрессии (ПКД). Ее причиной является 
деполяризация нейронал ЬНЫХ И ГЛИальных мем оран ‚ медлен- 
но распространяющаяся по серому веществу со скоростью 
от двух до шести миллиметров в минуту. Это сопровожда- 
ется стойким нарушением ионных градиентов, устойчивой 
деполяризацией мембраны, утратой ее барьерной функции, 
а затем как результат набуханием нейронов и деформацией 
дендритных шипиков [7]. Исследователи считают, что ПКД 
является перспективной мишенью для прицельного изуче- 
ния и терапевтических влияни й в плане УЛУЧШЕНИЯ ИСХОДОВ 
инсульта [6]. 

Демиелини зация/рем ислинизация также рассматривается 
как один из значимых звеньев патогенеза отсроченных кли- 
нических проявлений инсульта, влияющих на дальнейшую 
реабилитацию. Кровоток в белом вешестве менее активен, 
чем в сером, а, кроме того, глубокие отделы белого вещества 
имеют слабое коллатеральное кровоснабжение, поэтому при 
инфаркте мозга ишемия белого вещества обычно бывает доста- 
точно выраженной |3]. Ишемия белого вещества активирует 
несколько видов протсаз, которые разрушают мислиновую 
оболочку [9]. Демиелинизированные аксоны более воспри- 
имчивы к ишемическому повреждению из-за их повышенных 
метаболических потребностей, вызванных нарушением про- 
водимости и работы натриевых каналов. Возникает замкну- 
тый круг, разорвать который с патогенетической точки зрения 
можно с помощью стимулирования ремиелинизации аксонов 
белого вещества головного мозга. 

Также в патогенезе ПОСТИНСУЛЬТНЬХ КОГНИТИВНЫХ И НОЦИ- 
цептивных нарушений показана роль холинергической 
синаптической перелачи [10]. В эксперименте активация холи- 
нергической передачи подавляла процесс нейровоспаления 
и приводила к улучшению когнитивных функций |1 ]]. 


Неудачные стратегии лечения ИИ 

Несмотря на многообещающие доклинические данные, ряд 
нейропротекторных стратегий, нацеленных на конкретные 
элементы ишемического каскада, потерпел неудачу в кли- 
нических испытаниях. Так, применение блокаторов каль- 
циевых каналов в острейшем периоде инсульта не улучшало 
в дальнейшем состояние пациентов по сравнению с плацебо 
[12|. Попытки применения антагонистов ММ ДА-рецепторов 
с целью подавления глутаматной эксайтотоксичности также 
потерпели неудачу [13]: лечение не было эффективным, не улуч- 
шало функциональные исходы ИИ, аиз-за побочных эффек- 
тов вызывало серьезные опасения по поводу безопасности. 
Моноклональные химерные антитела при эффективности на 
уровне плацебо также не прошли по показателям безопасности, 
агуманизированные антитела хотя и хорошо переносились, 
но не показали ожидаемого положительного действия [14]. 
Возможно, будущее за наномедициной — в этом аспекте идет 
изучение антител к факторам клеточной адгезии, получены 
данные в пользу улучшения функции гематоэнцефалического 
барьера после инсульта в экспериментах, но эти данные требуют 
дальнейших исследований [15]. 

Таким образом, на сегодняшний день в клинической прак- 
тике медикаментозная терапия ИИ по-прежнему рассматри- 
вается в классических направлениях: в острейшем периоде 
как средство купирования витальных нарушений, судорож- 
ного синдрома и оптимальное сопровождение тромболизи- 
са, ав дальнейшем (в частности, в позднем реабилитацион- 
ном периоде 6-12 месяцев после катастрофы) — как источник 
необходи мых молекулярных структур для потенцирования 
восстановления демислинизированньх и нарушенных нейро- 
трансмиттерных систем в комплексе с физической реабилита- 
цией. В отличие от таргетных узконаправленных воздействий, 
физические факторы оказывают системное действие, адекватно 
стимулируют пораженные функции, ускоряют регенерацию 
и уравновешивают активирующие итормозные влияния в цент- 
ральной нервной системе (ЦНС). Комплексное воздействие 
немедикаментозных мер и медикаментозной поддержки позво- 
ляет максимально использовать потенциал нейропластичности 
в восстановлении утраченных/нарушенных функций. 


Алгоритм реабилитации пациента, перенесшего 
инсульт 

Согласно Приказу Министерства здравоохранения РФ 
от 29.12.2012 г. № 1705н «О порядке организации медицин- 
ской реабилитации», реабилитационный процесс должен быть 
непрерывным, индивидуализированнь м, прееметвенным, 
многоком понентным, этапным, направленным на улучшение 
качества жизни пациента и адекватным состоянию больного 
и возможностям медицинской организации. Начинаясь через 
12-48 часов после развития инсульта, реабилитационные меро- 
приятия не имеют противопоказаний (но имеют ограничения!) 
и должны продолжаться на амбулаторном этапе. Они осушест- 
вляются мультидисци плинарной командой, работу которой 
встационаре координирует невролог, а на амбулаторном этапе 
он может делегировать это полномочие терапевту или врачу 
общей практики. По возможности к процессу постинсультной 
реабилитации подключаются врач по лечебной физкультуре/ 
эрготерапевт и инструктор по ЛФК, логопед, медицинский 
психолог, мануальный терапевт, врач и медсестра по физио- 
терапии, медсестра по массажу, а также другие специалисты по 
показаниям. В залачи терапевта вхолит также назначение меди- 
каментозной терапии для вторичной п роф илактики инсульта 
и мониторинг соответствующих показателе й у пациента (анти- 


ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, МАЙ 2021. № 5, м'мим має. ги 


гипертензивная, ант итромботи ческая, гиполипидемическая 
терапия). Невролог на амбулаторном этапе также осуществля- 
ет контроль показаний к консультации сосудистого хирурга 
с целью своевременного проведения энловаскулярных вмеша- 
тельств при атеросклеротическом стенозировании брахиоце- 
фальных сосудов. На результаты реабилитации может повлиять 
постинсультная депрессия (по разным данным развивается 
у 28-54% пациентов после инсульта на 3-6 месяцы), призна- 
КИ которой (апатия, ипохондрия, мысли о смерти, снижение 
психической и физической активности) должны послужить 
поводом для консультации психиатра. 


Современные перспективные методы 
физической реабилитации 

Применение немедикаментозных факторов в процессе реа- 
билитации после ИИ зависит от тяжести состояния пациента, 
наличия осложнений и сопутствующих заболеваний, а также 
особенностей их течения на фоне свершившейся сосудистой 
катастрофы. Не следует ставить целью полное восстановление 
утраченных функций — более правильным будет симптома- 
тический подход, направленный на уменьшение проявлений 
основного патологического процесса и профилактику изме- 
нений, вторично развивающихся в периферической нервной 
системе и иннервируемых ею органах и тканях. В последние 
годы особое внимание обращалось на необходимость раннего 
начала реабилитационных мероприятий (еще в блоке интенсив- 
ной неврологии), но не менее ответственным этапом является 
и поздняя реабилитация, т. к. по истечении 12 месяцевс момента 
развития инсульта его остаточные явления считаются стойкими 
и могут сопутствовать всей дальнейшей жизни пациента [16]. 
На этом этапе пациент, как правило, уже может совершать ряд 
произвольныхдвижений, самостоятельно сидеть/стоять, спосо- 
бен заниматься гимнастикой и логопедическими упражнениями, 

Около 25% больных после перенесенного инсульта имеют 
двигательные нарушения, которые приводят к значимому сни- 
жению или утрате способности самостоятельно передвигаться 
и обслуживать себя. При занятиях лечебной гимнастикой 
следует отдавать предпочтение техникам. задействующим 
системы проприоцептивной, экстероцептивной, зрительной, 
слуховой и вестибулярной афферентации, а также восстанав- 
ливающим навыки самообслуживания. Примером служит 
методика РМЕ, или проприоцептивная нейромышечная сти- 
муляция, — чередование сокращения и расслабления мышц, 
стимулирующее участки головного мозга, которые отвечают за 
движения. Занятия по методике РМЕ индивидуальны, но суть 
их заключается в том, что врач направляет конечности пациента 
по определенной траектории и оказывает руками сопротивле- 
ние движению так, чтобы добиться предельного напряжения 
мышц в течение 1-2 секунд. Затем чередуются типы мышечной 
работы и меняется сопротивление. Отечественной модифика- 
цией этой методики является система «Баланс», которая одно- 
временно тренирует также коорлинацию [17]. Массаж и ману- 
альную терапию рекомендуют сочетать с лечением положением, 
если оно необходимо. Современные мягкотканные мануальные 
техники физиологичны, неинвазивны, безопасны, не имеют 
абсолютных противопоказаний, возрастных ограничений 
и побочных эффектов, адресны и патогенетически обоснованы, 
значительно улучшают реабилитационный прогноз [18]. 

Применение биологической обратной связи (БОС) основано 
на существенной регулирующей роли коры головного мозга 
и формировании условных рефлексов на базе безусловных. 
По сути, это способ регулирования на основе информации 
о функционировании органа или системы. Принцип БОС 
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состоит в том, что пациенту на базе компьютерной техники 
предлагается выполнять те или иные задачи и врежиме реаль- 
ного времени прелоставляется информация об изменении 
соответствующих управляемых физиологических функций. 
Анализируя эту информацию, человек развивает навыки 
самоконтроля и учится впоследствии произвольно, по сво- 
ему желанию контролировать и изменять данную фу НКЦИЮ. 
Сов ременем положительные фу нкциональн ые изменения 
переходят в структурные — как, например, снижение спастич- 
ности мышц или улучшение вестибулярных функций после 
инсульта. Сигналами обратной связи могут быть практически 
любые параметры, которые можно измерить и отразить визуаль- 
но. Чаше всего испол ьзу ются частота сердечных сокращений, 
данные зн цефалог раммы, электромиограммы, кинезиограммы 
(траектори и выполняемых движений), но могут применяться и 
другие - в зависимости от целей проведения курса [19]. 

Сегодня одним изосновных направлений нейрореабилита- 
ции является использование роботов, в том числе с компью- 
терным управлением [20]. «Золотым стандартом высокотехно- 
логичной реабилитации ходьбы считаются роботизированные 
системы с разгрузкой веса и беговой дорожкой. Также приме- 
НЯ ЮТСЯ робот-ассистиро ванные ортезы, которые позволяют 
имитировать естествен ную походку. Для комплексной аппа- 
ратной реабилитации верхних конечностей разработан целый 
ряд роботизированных устройств: Агтео Ѕргіпе, СІогећа и др. 
120, 21|. Они обеспечивают разгрузку веса и интерактивную 
поддержку: дви жения руки сопровождаются видео- и аудиоэф- 
фектами, что стимулирует нейрокогнитивное восстановление. 

В реальной клинической практике дорогое и сложное 
оборудование не всегда доступно пациенту и медицин- 
СКОЙ организации. Тогда можно прибегнуть к системе ана- 
лиза движений тела, которая использует камеру и обычный 
ноутбук, анализирующий поступающие данные. Например, 
система Кіпесі разработана на базе интерфейса видеоигры 
и по результатам исследований признана эффективной в ре- 
абилитации пациентов с двигательными нарушениями [23]. 
Бюджетным вариантом также можно считать использова- 
ние интерфейса «мозг—-компьютер». Он представляет собой 
комплекс устройств, которые регистрируют и распознают 
био электрическую активность мозга, возникающую в ответ 
на намерение осуществить какое-либо действие, а затем транс- 
формируют ее в сигналы биологической обратной связи или 
команды управления внешними устройствами — в частности, 
экзоскелетом. При всей кажущейся сложности ужеесть иссле- 
дования, показавшие, что с помощью недорогих электроэнце- 
фалографов можно регистрировать электрическую активность 
моторной коры, а зкзоскелет — напечатать на 30 -принтере, что 
не сопряжено со значительными материальными затратами [24], 

Восстановление функции конечности само по себе не означа- 
ет восстановления ежедневных навыков, поэтому важнейшим 
этапом поздней реабилитации является эрготерапия, которую 
оптимально сочетать с вышеперечисленными методиками. 
Например, тренировка мелкой моторики может происходить 
вконтексте восстановления элементарных повседневных навы- 
ков (прием пищи, умывание, одевание, чистка зубов ИТ. Д.). 
В домашних условиях можно пользоваться бизибордами, 
на которых расположены элементы, встречающиеся в повсед- 
невной жизни пациента (шнуровки, выключатели, шпингале- 
ты, телефонная трубка ит. п.) [25]. 

В зависимости от тяжести состояния пациента, с 3-10 суток 
может назначаться физиотерапевти ческое лечение. Его доступ- 
ность в медицинских учреждениях в последние годы снизилась. 
Однако по возможности для непосредствен ного возле ИСТВИЯ 


19 


Психоневрология 


назону поражения с целью уменьшения отека и восстановления 
ЗОНЫ пенумбры могут применяться воздействие низкоинтен- 
сивного лазера на проекции моторной коры, транскраниальная 
микрополяризация головного мозга (злектросон + гальва- 
низация), высокоинтенсивная импульсная магнитотерапия. 
На периферии хороший эффект при спастичности оказывают 
терапия волнами ультравысокой частоты, дециметроволновая 
терапия, ультратонотерапия, лазерное воздействие инфра- 
красного диапазона. Стимулирующим действием обладают 
криотерапия, злектростимуляция, дарсонвализация, при фор- 
мировании контрактур — ультрафонофорез контрактубекса, 
вибротерапия, диадинамические токи [25]. 


Медикаментозная поддержка реабилитационных 
мероприятий 

Патофизиологически обоснованная нейропротекторная 
терапия может повышать эффективность постинсультной ре- 
абилитации. В частности, имеет значение адекватное обеспе- 
чение субстратом для ремиелинизации и нейротрансмиссии. 
В данном контексте целесообразно рассматривать препарат 
Церетон®, содержащий холина альфосцерат, который в желу- 
дочно-кишечном тракте расщепляется до холина и глицерофос- 
фата. Холин в составе препарата является предшественником 
ацетилхолина и структурным компонентом миелина. Также 
холин входит в состав клеточных мембран, повреждающихся 
при ишемии. При наличии метаболической защиты, которая 
имеется у Церетон®, до 40% холина проникает через гематоэн- 
цефалический барьер [26] непосредственно в ЦНС, стимулируя 
процессы восстановления и нейропластичности. 


Заключение 

Накопленные на сегодняшний день данные свидетельствуют 
о том, что при правильно подобранном своевременном лечении 
восстановление утраченных функций после инсульта не только 
желательно, но и в значительной степени возможно [27 |. Условием 
успешной реабилитации является применение всех доступных 
методов немедикаментозного воздействия и лекарственной тера- 
пий. Формируя у пациента стремление к самостоятельности, 
нужно ставить перед ним и родственниками реалистичные цели. 
Как гиперопека, так и предъявление слишком строгих требований 
к больному могут негативно сказаться на темпе восстановления 
утраченных в результате инсульта функций, атакже способство- 
вать формированию «психологии инвалидности» и ухудшать 
качество жизни пациента и его окружения [25]. 


КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы статьи подтвердили отсутствие 
конфликта интересов, о котором необходимо сообщить. 
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Резюме. Одними из наиболее важных для уровня социального функционирования и адаптации составляющих 
клинической картины хронической ишемии мозга (дисциркуляторная энцефалопатия, болезнь малых сосудов) являются 
психопатологические си мптомокомплексы: тревожные, смешанные тревожно-депрессивные, органоневротические 
(соматоформные), нозогенные расстройства, расстройства приспособительных реакций, неврастения, соматогенная астения. 
Раннее начало терапии хронической ишемии мозга (ХИ М) является важной задачей по предупреждению прогрессирования 
не только церебрально-сосудистой патологии, но и широкого круга коморбидных психопатологических расстройств. 
К пациентам с ХИМ необходим индивидуальный подход с учетом патогенетических факторов и выраженности как 
когнитивных, так и психопатологических расстройств с привлечением широкого круга средств, включая нейропротекторы. 
С этой целью в клинической практике используются для самостоятельного или комбинированного применения 
этилметилоксипиридина сукцинат и цитиколин. На фоне приема этих препаратов пациенты с различными формами ХИМ 
отмечают субъективное улучшение своего состояния в виде уменьшения утомляемости, общей слабости, эмоциональной 
лабильности, симптомов психической и соматической тревоги, а также повышения активности и мотивации деятельности, 
улучшения памяти, внимания и способности концентрироваться, что положительно отражается на их профессиональной 
деятельности. 

Ключевые слова: хроническая ишемия головного мозга, дисциркуляторная энцефалопати я, болезнь малых сосудов, психические 
расстройства, нейропротекция. 
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современной зарубежной литературе большинством 
исследователей клинические и радиологические 
признаки, описываемые отечественными учеными 
при хронической ишемии головного мозга (ХИМ), 
основой которой являются диффузные изменения его ткани, 
связанные с поражением мелких перфорирующих артерий, 
артериол, капилляров, венул и мелких вен, обозначаются 
терминами «церебральная микроангиопатия» или «болезнь 
малых сосудов» ||. ХИМ - один из наиболее распространен- 
ных диагнозов в отечественной неврологии, включенный 
в МКБ-10 в раздел 167.8 «Другие цереброваскулярные болезни» 
и совпадаюший с ранее использовавшимся названием «дис- 
циркуляторная энцефалопатия» (ДЭП) |2, 3]. Понятие «дис- 
циркуляторная энцефалопатия» в зарубежной клинической 
практике не используется, однако сохраняет свою актуаль- 
ность и включено в МКБ-11 в раздел 8826 как «Гипоксически- 
ишемическая энцефалопатия». 

Согласно общепринятым представлениям энцефалопа- 
тия — это синдром диффузного поражения головного мозга 
в результате различных заболеваний или патологических 
состояний, приводящих к ишемии и гипоксии мозговой ткани 
и как следствие - к гибели нервных клеток [2, 3]. 

В отечественной неврологии под ХИМ (ДЭП) полразуме- 
вается хронически протекающее сосудистое заболевание 
головного мозга с различной степенью нарушений тех или 
иных когнитивных и психических функций [3]. 

Выделяют три стадии ДЭП: І — легкую, которая соответ- 
ствует легким сосудистым когнитивным нарушениям (СКН), 
П — умеренную (соответствует умеренным СКН) и Ш - выра- 
женную (соответствует сосудистой деменции) [4]. 

При этом одной из составляющих клинической картины 
ДЭП налюбой из стадий являются психопатологические сим- 
птомокомплексы — тревожные, смешанные тревожно-депрес- 
сивные, органоневротические (соматоформные), нозогенные 
расстройства, расстройства приспособительных реакций, 
неврастения, соматогенная астения. 

На І стадии доминируют субъективные расстройства 
в виде головных болей и ощущения тяжести в голове, общей 
слабости, повышенной утомляемости, снижения памяти 
и внимания, головокружения (чаще несистемного характера), 
легких. но достаточно стойких объективных расстройств, 
а именно анизорефлексии, негрубой атаксии, чаще вестибу- 
лярного характера, симптомов орального автоматизма, Эти 
нарушения сопровождаются такими психопатологическими 
проявлениями, как эмоциональная лабильность и астения. 

Астения (неврастения) проявляется повышенной утомля- 
емостью, а также раздражительной слабостью (повышенная 
возбудимость может сменяться слезливостью), неустойчи- 
вым настроением, гиперестезией. Нередко наблюдаются 
головные боли, расстройства сна в виде постоянной сонли- 
вости или упорной бессонницы, вегетативные нарушения. 
Для астении характерны постоянные жалобы на истощение 
после минимальных усилий в сочетании с не менее чем 
двумя из слелующих жалоб: мышечные боли, головокру- 
жение, головная боль напряжения, нарушения сна, неспо- 
собность расслабиться, раздражительность, диспепсия. 
Клинически астенические симптомы, прелставляя собой 
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наименее специфичные из всех психических нарушений, 
рассматриваются некоторыми авторами как базовые при 
других расстройствах |5]. 

К начальным проявлениям развивающихся на фоне астении 
расстройств тревожного спектра относятся повышенная воз- 
будимость или нервозность є предчувствием надвигающейся 
опасности, раздражительность и гневливость, бессонница 
и ночные кошмары, переелание, фобии [5]. 

При развитии или присоединении депрессивных рас- 
стройств пациенты сообщают о снижении настроения, повы- 
шенной плаксивости, чувстве беспомощ ности, одиночества 
и подавленности, а также о чувстве вины, растерянности, 
социальной или коммуникативной замкнутости |Ї, 5]. 

Именно на этой стадии ДЭП (ХИМ), как правило, при адек- 
ватной профилактической терапии возможно прелупрежле- 
ние дальнейшего прогрессирования заболевания и купиро- 
вание минимальных проявлений психической патологии. 

Набор жалоб больных со 11 стадией ДЭП сходен с таковы- 
ми при | стадии. Хотя частота нарушени й пам ЯТИ, ГОЛОВО- 
кружения, неустойчивости при ходьбе нарастает, жалобы 
на головную больи другие проявления астенического сим- 
птомокомплекса фигурируют менее часто. При этом, однако, 
более отчетливой становится очаговая симптоматика. 

На ПШ стадии ДЭП сохраняются жалобы на снижение памя- 
ти, неустойчивость при ходьбе, шум и тяжесть в голове, при 
этом объем жалоб уменьшается, что сочетается со снижением 
критики больных к свое МУ СОСТОЯНИЮ. Значител ьно более 
выраженными оказываются объективные неврологические 
расстройства. 

Комплексное лечение энцефалопатии направлено как 
на основное заболевание, вызвавшее ДЭП, так и наобщие 
элементы патогенеза и симптоматики. 

Для профилактики психопатологических расстройств, 
социальной, бытовой и трудовой дезадаптации при ХИМ 
в последние десятилетия в отечествен НОЙ практике разра- 
ботаны основные направления нейропроте КТИВНОЙ терапии 
[6-8]. Нейропротекция — это любая стратегия или комбинация 
стратегий, которые препятствуют или замедляют повреждение 
ткани мозга, атакже способствуют восстановлению нейронов 
иих окружения [28]. Считается, что применение препаратов, 
способствующих нормализации обмена веществ в головном 
мозге, обладающих нейротрофическим и нейропротективным 
действием, может иметь существенное значение в лечебной 
тактике |9, 10]. Немаловажно, что нейропротекторы — это 
препараты, оказывающие не только прямое активирующее 
влияние на обучение, улучшающие памятьи умственную 
деятельность, повышающие устойчивость к агрессивным вли- 
яниям внешней среды, но и обладающие дополнительными 
антиастеническими, типолептоподобными, анксиолитиче- 
скими свойствами [9-11]. 

В научной литературе активно обсуждаются нейропротек- 
тивные свойства 2-зтил-б-метил-3-окси пиридина-сукцината 
(Нейрокс® и др.) и цитиколина (Нейпилепт® и др.) при хро- 
ническом нарушении мозгового кровообращения [11-16]. 

Многочисленные эксперименты показали, что соли янтар- 
ной кислоты (в частности, 2-этил-6-метил-3-оксипиридина- 
сукцинат, ЗМГПС), подавляя процесс перекисного 
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окисления липидов (ПОЛ) в клеточных мембранах, повы- 
шают резистентность липопротеиновых комплексов 
к процессу ПОЛ [17-19]. В ходе многолетних исследований 
свойств этого препарата установлено, что он обладает как 
антиокислительными, так и мембранопротекторными 
свойствами [20]. Данное соединение способно уменьшать 
вязкость биомембраны, увеличивать ее текучесть и восста- 
навливать конформацию мембранных белков, тем самым 
повышая липид-белковое соотноше ние, что оказывает ста = 
билизирующее действие на биомембраны. В процессе этих 
изменений происходит восстановление функциони рования 
ионных насосов и каналов. что способствует нормализации 
электрохимического потенциала на мембране, сопряжению 
рецепторных комплексов и регулированию активности мем- 
браносвязанных ферментов, а также торможению активации 
внутриклеточной сигнальной системы, что предотвращает 
развитие апоптоза. Восстанавливая работу цикла Кребса 
и трансмембранного транспорта ионов, ЗМГПС предот- 
вращает выход во внеклеточное пространство глутамата 
и развитие зксайтотоксичности. 

В клинической практике отмечена высокая зффектив- 
ность ЭМГИС (Нейрокс®) при различных формах ХИМ (ДЭП 
исСкКН) [11, 13, 21-23]. 

Другой нейропротективный препарат с иными механ изма- 
ми действия — цитиколин (Ней пилепт®) представляет собой 
комплексную органическую молекулу, которая функциони- 
рует как интермедиат в биосинтезе мембранных фосфолипи- 
дов, окисляюшихся при ишемии головного мозга до жирных 
кислот и свободных радикалов [24]. Препарат цитиколин, 
осуществляя репарационные процессы в биомембранах, реа- 
лизует мембранопротективную функцию. В то же время цити- 
колин аккумулирует на мембранной поверхности клетки глав- 
ный неферментный компонент антиоксидантной системы — 
а-токоферол, что при водит к снижению образования гидро- 
пероксидов жирных кислот и соответствующих пероксильных 
радикалов [18]. Цитиколин (цитидин-5-дифосфохолин) — 
незаменимый предшественник фосфатидилхолина (леци- 
тина), основного фосфолипида всех клеточных мембран, 
включая нейрональные. Цитиколин является донором холина 
в процессах синтеза ацетилхолина |16, 25]. 

Клинически средняя доза цитиколина (1000 мг/сут, 3 мес) 
в краткосроч Ной и среднесроч НОЙ перспективе обеспечи- 
вает статистически достоверное умеренное, но стабильное 
улучшение памяти, способствует уменьшению выраженно- 
сти поведенческих нарушений у пациентов с когнитивными 
нарушениями вследствие ХИМ (дэп) ПІ, 26-28]. 

Кроме того, нафоне применения цитиколина (Нейпилепт® — 
500 мг в день, курс — І мес) все пациенты уже после второй 
недели лечения отмечают субъекти внос улучшение своего 
СОСТОЯНИЯ В ВИДЕ УМЕНЬШЕНИЯ утомляємости и общей сла- 
бости. УВЕЛИЧЕНИЯ работоспособности. Через МЕСЯЦ после 
приема препарата регистрируется достоверное улучшение 
нейрокогнитивных показателей [15]. Также пациенты ука- 
зывают на уменьшение симптомов психической и соматиче- 
ской тревоги, утомляемости, эмоциональной лабильности, 
повышение активности и мотивации деятельности, улуч- 
шение памяти, внимания, способности концентрировать- 
ся, что положительно отражается на их профессиональной 
ДЕЯТЕЛЬНОСТИ. Субъекти вно больные отмечают улучшение 
фона настроения, ощущение прилива сил, восстановление 
интереса к различным видам деятельности (занятия спортом, 
хобби, путешествия ит. д.). Отмеченные улучшения при этом 
отсутствуют в контрольной группе [15]. Эти изменения объ- 
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ясняются повышением под влиянием Нейпилепт® активности 
норадренергической, дофаминергической и серотонинерги- 
ческой систем [28]. 

Важно отметить, что анксиолитический и антидепрессив- 
ный эффекты терапии не сопровождаются развитием нежела- 
тельных явлений [15], что способствует созданию комфортных 
условий терапии и обеспечивает высокую приверженность 
к ней и отражается на субъективной оценке эффективности 
Лечения. 

Таким образом, Нейпилепт® может быть рекомендован 
в качестве средства для терапии астенического синдрома 
со слабо и умеренно выраженными признаками когнитив- 
ных нарушений, тревоги и депрессии у пациентов молодого 
и срелнего возраста без сопутствующей неврологической пато- 
логии. Рекомендованная дозировка - 500 мг в день. Курс — 
1 месяц [15]. 

Взаимное потенцирование терапевтических эффектов 
Нейрокс® и Нейпилент® отмечено в исследовании Э. Ю. Со- 
ловьевой и соавт. [12-14] при совместном применении пре- 
паратов для лечения больных с синдромом умеренных когни- 
тивных расстройств на фоне хронической недостаточности 
мозгового кровообращения, обусловленной артериальной 
гипертензией. В зависимости от степени выраженности 
симптомов ХИМ авторы предлагают дифференцированные 
схемы терапии. 

При обращении к врачу пациента с артериальной гипер- 
тензией, который пока не предъявляет активных жалоб 
насни жение памяти, внимания, восприятия и мышления 
(Гстадия ХИМ), с профилактической целью рекомендуется 
проводить поддерживающие нейропротективн ые 4-нелельные 
курсы терапии 1—2 раза в год, Рекомендуемый курс: 2 недели 
(Нейпилепт®, раствор для приема внутрь 1000 мг (10 мл) + 
Нейрокс® 100 мг 2 раза в сут в/м) + 2 недели (Нейпилепт®. 
раствор для приема внутрь 500 мг (5 мл) + Нейрокс® 125 мг 
2 раза в сут). 

Пациентам со П стадией ХИ М целесообразно рекомен- 
довать 3-месячный курс терапии пероральными формами 
препаратов. Рекомендуемый курс: Нейпилепт®, раствор для 
приема внутрь 1000 мг (10 мл) + Нейрокс®, таблетки 250 мг 
(2 таблетки), дважды в день в течение 3 месяцев. 

Пациенту с Ш стадией хронической недостаточности моз- 
ГОВОГО кровообрашения необходимо назначить интенсивный 
курс лечения: 2 недели на базе дневного стационара (инъекци- 
онные формы) + 2 недели прием пероральных форм в домаш- 
них условиях. Рекомендуемый курс: 2 недели (Нейпилепт® 
в/в капельно или струйно 2000 мг + Нейрокс® 100 мг2 раза 
в сут в/м) + 2 недели (Нейпилепт®, раствор питьевой 1000 мг 
(10 мл) + Нейрокс® 125 мг 2 раза в сут) [12-15]. 

В заключение необходимо подчеркнуть, что своєвремен- 
ная диагностика ХИМ (ДЭП) является важной задачей по 
предупреждению прогрессирования не только церебрально- 
сосудистой патологии, но и широкого круга коморбидных 
психопатологических расстройств астен ического, тревожного 
иаффективного спектров. 

К лечению пациентов с ХИМ необходим индивидуальный 
подход с учетом патогенетических факторов и выраженности 
как когнитивных, так и психопатологических расстройств 
с привлечением широкого круга средств, включая препараты- 
нейропротекторы. 


КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы статьи подтвердили отсутствие 
конфликта интересов, о котором необходимо сообщить. 
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дной из наиболее частых п ричин смертности 
и потери трудоспособности являются расстройства 
мозгового кровообращения, что делает их важней- 
шей медицинской и социальной проблемой. 





Эпидемиология 

Для эссенциальной артериальной гипертензии (АГ), ате- 
росклероза, других заболеваний сердиа и сосудов головной 
мозг служит одним из основных органов-мишеней. С другой 
стороны, сосудистые поражения головного мозга относятся 
к числу наиболее часто встречающихся заболеваний в прак- 
тической деятельности невролога. 

В России каждый год фиксируется почти полмиллиона 


случаев инсульта. При мерно одна треть пациентов умирают 
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в остром периоде болезни. А из числа выживших 75% паци- 
ентов получают стойкую инвалидность. 

Ежегодно в РФ на каждую тысячу населения приходит- 
ся всреднем 3 человека, пострадавших от инсульта. В то же 
время хронические расстройства мозгового кровообраще- 
ния встречаются еще чаще. Так, в 2003 г. 450 тысяч пациентов 
находились на поликлиническом учете с этой патологией 
только в одной Москве. Изних 13 тысяч больных вышли 
на инвалидность вслелствие хронических нарушени Й МОЗГО- 
вого кровообращения (НМК). С возрастом НМК встречаются 
чаще, следовательно, стоит ожидать роста количества боль- 
ных, которые страдают подобными нарушениями |]]. 

Учитывая количественные показатели, больные хрони- 
ческой недостаточностью кровоснабжения головного мозга 
и инсультом часто оказываются в сфере внимания невро- 
логов, терапевтов, семейных врачей, кардиологов, а также 
врачей других специальностей. Одна из наиболее частых 
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причин появления деменции и когнитивных нарушений, 
а также получения инвалидности — хроническая сосудистая 
мозговая недостаточность [2]. 


Определение 

В России принято использовать определение «дисциркуля- 
торная энцефалопатия» (ДЭ), под которым понимают нару- 
шения функции головного мозга, появляющиеся в результате 
сосудистых нарушений. Имеется в виду прогрессирующее оча- 
говое поражение вещества мозга, появляющееся из-за НМК. 
Е.В. Шмидти Г.А. Максудов в 1970-х годах предложили данный 
термин, и внастоящее время он используется достаточно часто, 
хотя и не представлен в Международной классификации болезней 
(МКБ) 10. Данную патологию в МК Б десятого пересмотра можно 
рассматривать как хроническую ишемию мозга, которая находит- 
ся под рубрикой 167.8 [3]. ДЭ — это нарушение кровоснабжения 
головного мозга, которое медленно прогрессирует и появляется 
при гипертонической болезни, сахарном диабете (СД), атероскле- 
розе, сифилисе и других патологиях, для которых общим является 
поражение сосудов головного мозга. Стоит обратить внимание на 
то. что ДЭ развивается при множественных лиффузных очаговых 
повреждениях головного мозга. С помощью различных методик 
нейровизуализации можно подтверлить диагноз ДЭ [4]. 


Этиология и патогенез 

Кровообращение головного мозга имеет уязвимые места, 
в которых поражение сосудистого русла встречается чаше. 
К этим местам можно отнести полкорковые глубинные отде- 
лы белого вещества больших полушарий, а также базальные 
ганглии. Именно в них наиболее часто появляются немые 
инфаркты мозга и лейкоареоз (от латинского «ЇсиКо» — «белый» 
И «агеоѕ15» — уменьшение плотности), которые и можно связать 
с развитием хронической церебральной ишемии |5, 6]. 

На границе между вертебрально-базилярным и каротидным 
бассейнами в водораздельной зоне находятся глубинные отде- 
лы белого вещества головного мозга, которые страдают при 
включении в патологический процесс магистральных артерий 
головы вследствие эссенциальной АГ, атеросклероза, деком- 
пенсированного СД. Происходит это из-за развития микро- 
ангиопатий пенетрирующих мозговые структуры артерий, 
что может приводить к поражению вышеуказанных структур. 
Следовательно, поражение как мелких, так и крупных сосудов 
может приводить к поражению глубинных отделов белого веще- 
ства головного мозга, а также подкорковых структур [5, 7, 51. 

При поражении глубинных структур белого вещества воз- 
никает феномен разобщения, проявляющийся нарушением 
связей между подкорковыми и корковыми церебральными 
отделами [7, 9, 10]. Считается, что когнитивные, змоциональ- 
ные и двигательные нарушения обусловлены этим феноменом. 

В наше время существенную роль в развитии ДЭ играет 
концепция церебральной микроангиопатии. Причинами ее 
развития выступают АГ, СД, артериолосклероз, амилоидная 
ангиопатия, аутоиммунная патология, заболевания соеди- 
нительной ткани (коллагеноз вен), различные генетические 
причины [11]. Под действием таких процессов, как окисли- 
тельный стресс, свободнорадикальное окисление и эндотели- 
альная дисфункция, возникших вследствие перечисленных 
этиологических состояний, происходит изменение структуры 
и физических свойств сосудистой стенки артерий малого 
калибра. В результате снижается ауторегуляция мозгового 
кровообращения. что обусловливает нарушение перераспреде- 
ления крови в полости черепа и нестабильность поступления 
крови к нуждающимся в ней областям мозга [12, 13]. 
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Клиническая картина и диагностика 

Наиболее частые клинические проявления ДЗ — это сосуди- 
стые когнитивные нарушения (СКН). И уже на первых этапах 
развития ДЭ примерно у 90% больных появляются СКН [14-17]. 
Вклинической картине СКН чаще всего проявляются наруше- 
ниями организации работы, атакже планирования, способно- 
сти к построению умозаключений, обобщению. При умствен- 
ных нагрузках быстро развивается утомляемость, уменьшается 
концентрация внимания, становится ниже темп мыслительных 
процессов. Интересно, что воспоминания о событиях жизни 
чаще всего сохраняются. В то же время обучен ис и оператив- 
ная память оказываются пораженными. Гнозис (восприятие 
массивов информации), а также речь не нарушены. 

СКН при ДЭ являются гетерогенными [16-19]. Если помимо 
сосудистого поражения мозга имеется нейродегенеративный 
процесс, то нарушения памяти и других мозговых функций 
будут носить более значительный характер. Вто же время 
исследования показывают, что сочетание ней родегенера- 
тивного процесса и сосудистого поражения мозга встреча- 
ется более чем в 50% случаев [19-22]. Столь частое сочетание 
указанной выше патологии скорее всего связано с тем, что 
у многих сердечно-сосудистых заболеваний, СД и других 
нарушений существует общность факторов риска. 

По нейропсихологическим особенностям ухудшения памя- 
ти можно предположить это сочетанное поражение еще на 
стадии, предшествующей деменции [14]. Очевидно, что соче- 
танис сосудистой патологии мозга и нейродегене ративного 
процесса при ДЭ будет неблагоприятным прогностическим 
фактором. При сборе жалоб и анамнестических данных не 
всегда удается выявить когнитивные нарушения в случае, если 
они носят легкий характер, либо же до появления сосудистой 
деменции. Поскольку критичность мышления в этой ситуа- 
ции может страдать, то и самооценка когнити ВНОЙ фун КЦИИ 
со стороны пациента может оказаться неверной. Не всегда при 
этом правильно ведут себя и родственники. С целью более 
объективной оценки стоит обратить внимание на использова- 
ние психометрических методологий. В этом качестве удачным 
инструментом в работе врача может служить тест «Мини- 
Ког» (табл. 1) [22]. Оценка результатов теста: о клинически 
значимых нарушениях со стороны когнитивных функций 
можно говорить в случаях, когда пациент испытывает замет- 
ные затруднения при рисовании часов или сложности при 
воспроизведении хотя бы одного слова с подсказкой. 


Методика «Мини-Ког» 


1. Инструкция: «Повторите три слова: лимон, ключ, шар». Слова 
должны произноситься максимально четко и разбо рчиво, со 
скоростью 1 слово в секунду. После того как пациент повторил все 
три слова, просим: «А теперь запомните эти слова. Повторите их 
еще один раз». Добиваемся того, чтобы пациент самостоятельно 
вспомнил все три слова. При необходимости предъявляем слова 
повторно - до 5 раз 


2. Инструкция: «Нарисуйте, пожалуйста, круглые часы с цифрами 


на циферблате и со стрелками. Все цифры должны стоять на 

своих местах, а стрелки указывать на 13:45». Больной должен 
самостоятельно нарисовать круг, расставить цифры и изобразить 
стрелки. Подсказки не допускаются. Больной также не должен 
смотреть на реальные часы у себя на руке или на стене. Вместо 13:45 
можно просить поставить стрелки на любое другое время 


3. Инструкция: «Теперь давайте вспомним три слова, которые мы 
учили вначале», Если больной самостоятельно не может припомнить 
слова, можно предложить подсказку. Например: «Вы запоминали еще 
какой-то фрукт... инструмент... геометрическую фигуру» 
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Не менее часто при ДЗ можно говорить о поражении змо- 
тивной составляющей личности пациента. У больного могут 
развиваться апатия, эмоциональная лабильност ь, депрессия, 
снижение мотивации. 

Поданным многих авторов депрессия органического характера 
отмечается в 90% случаев при ДЭ. Она может быть связана с появ- 
лением вторичной дисфункции лобных долей и разобщением 
структур мозга. В большинстве случаев легкие когнитивные 
нарушения предшествуют двигательным и неврологическим 
и характеризуют ранние проявления ДЭ [23]. Наранней стадии 
ДЗ может еше не быть органических изм енений, выявляемых 
с помощью методов инструментал ьной диагностики, однако 
наличествуют клинические признаки депрессивногорасстрой- 
ства. Данное проявление ДЭ впервые возникает уже в пожилом 
возрасте, при этом ванамнезе у пациента имеются незначитель- 
ные психотравмирующие факторы либо отсутствие таковых. 
Депрессивное расстройство при ДЭ может бытьлегким, средним 
и тяжелым, приводя в дальней шем кснижению либо потере 
работоспособности пациента. При этом больные не акцентируют 
внимание наснижении настроения и обрашаются кспециалисту 
с жалобами на соматические нарушения, находясь в депрессии 
средней или тяжелой степени при наличии тяжелых патологи- 
ческих изменений в сосудах головного мозга [24]. 

Чаще всего пациенты данной категории обращаются за помо- 
щью к психиатрам, а проводимая антидепрессивная терапия не 
дает эффекта. Как правило, сосудистая депрессия сочетается с 
когнитивной патологией и имеет затяжное течение. С другой сто- 
роны, стоит помнить, что и сама лепрессия может также вызвать 
и самостоятельное развитие когнитивной дисфункции [15]. 

Часто у пациентов с ДЭ может встречаться эмоциональ- 
ная лабильность. Проявляется это состояние легкой сменой 
настроения, эксплозивным характером поведения, повышен- 
ной раздражительностью, конфликтностью, плаксивостью. 

Нуж НО ПОМНИТЬ, ЧТОИ эмоциональная 7 габильность, и СОСУДИ- 
стая депрессия являются типичными проявлениями начальных 
стадий ДЭ. В дальнейшем на первые позиции в эмоциональной 
сфере начинает выходить апатия, которая может сочетаться 
с выраженным симптомокомплексом когнитивных нарушений. 

Мотивационная активность пациента в этом случае ока- 
зывается заметно сниженной. Самостоятельно больные себя 
не могут побудить к любому виду деятельности, Заняты они 
либо малопродукти вной деятельност ЬЮ. Л ибо ничем не зани- 
маются. У пациентов формируется безразличие к окружающей 
их реальности и к собственной персоне. 

Отдельно стоит обратить внимание на двигательные наруше- 
ния вклинической картине ДЭ. Причем клиника и этиология 
этих нарушений могут быть достаточно разнообразными [7, 25]. 

Одним из наиболее быстро появляющихся симптомов при 
ДЭ со стороны двигательной сферы будет изменение походки. 
На третьей стадии ДЭ нарушения походки становятся выра- 
женными. Шаг укорачиваєтся. При этом база ходьбы расши- 
ряєтся, а ее темп замедляется. Двигательные нарушения часто 
сочетаются с сосудистой деменцией. При перемещении паци- 
енты чувствуют головокружение и ошущение пошатывания. 
Это головокружение не является истинным, так как при нем 
нет рвоты и тошноты, нетощущения врашения окружающего 
мира перед глазами. На начальных же этапах ДЭ ИЗМЕНЕНИЯ 
походки обычно носят незначительный характер [9, 10, 25]. 

Походка больного при тяжелых нарушениях похожа 
на таковую при паркинсонизме. Отличительными признака- 
ми являются изолированные нарушения только со стороны 
нижних конечностей. В верхних же конечностях двигательные 
нарушения отсутствуют. Походка пациента с двигательными 
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нарушениями при третьей стадии ДЭ характеризуются шар- 
каньсм, ощушением прилипания стоп к полу, сложностями 
начала ходьбы. Пациент часто падает, особенно в начале пере- 
мешения, при остановках и поворотах при хольбе. Учитывая, 
что в пожилом возрасте увеличена вероятность минераль- 
ных нарушений и остеопороза, возрастает опасность пере- 
ломов конечностей с учетом специфики ходъбы этих больных. 
Ее называют «походкой лыжника» из-за прилипания стопы 
к полу, шарканья в сочетании с нормальным или компенса- 
торно усиленным движением верхних конечностей [7 |. 

Изменения со стороны двигательной сферы коррелируют со 
степенью нарушений когнитивной личностной составляющей 
[7, 25]. Объяснить это можно разобщением функционирования 
подкорковых и корковых церебральных структур, что говорит 
о преимущественно сочетанном нарушении двигательных 
и когнитивных функций. 

Так как у пациентов с ДЭ поражается белое вещество голов- 
ного мозга, то проявляются нарушения кортикоспинальньх 
и кортиконуклеарньіх путе Й. А это может иметь свое клини- 
ческое проявление в виде поражений фонации, нарушений 
глотания и речи. То есть будет иметь место псевдобульбарный 
синдром. У пациента может обнаруживаться центральный 
тетрапарез, который часто асимметричен [7]. 

Алгоритм диагностики ДЭ требует выявления признаков 
органического поражения головного мозга. Необходим тща- 
тельньй поиск поражений со сторонь сердечно-сосудистой 
системы. Нужно ВЫЯВИТЬ Взаимосвязь между сосудистой пато- 
логией головного мозга и нарушением его функций. Во время 
исследования анамнестических данных нужно расспросить 
пациента или его родственников об эпизодах, которые можно 
было бы интерпретировать как острые НМК. Следует задать 
вопросы о хронических заболеваниях, предрасположенности к 
сердечно-сосудистой патологии. После сбора жалоб пациента 
нужно связать субъективную симптоматику с объективной, 
так как головокруженис, слабость, головная боль предполага- 
ютисключение или подтвержление наличия неврологиче СКОЙ 
симптоматики и эмоционально-психических расстройств. 
Не стоит забывать о нейродегенерации и деменции, не нося- 
щих сосудистый характер, дисметаболических и структурных 
поражениях нервной системы (новообразования, субдураль- 
ные гематомы), а также провести дифференциальную диа- 
гностику ПІ. 

При постановке диагноза ДЗ важно подробно собрать 
жалобы и анамнез, изучить наличествующую симптомати- 
ку и провести инструментальное исследование. Для точной 
диагностики нужно найти причинно-следственные связи 
между клинической симптоматикой у пациента и сосудисты- 
ми поражениями головного мозга. 

Проведение лабораторной и инструментальной диагностики 
позволяет зафиксировать сосудистые церебральные пораже- 
ния. Чтобы определить сосудистую природу симптомов, при 
проведении обследования необходимо использовать методы 
нейровизуализации: магнитно-резонансную и компьютер- 
ную томографию (МРТ и КТ соответственно). Благодаря 
именно этим диагностическим методам исследования можно 
выявитьи зафиксировать ключевые морфологические изме- 
нения, которые являются основой ДЭ. Например, инфаркт 
мозга, церебральную атрофию и лейкоареоз. Инфаркт мозга при 
сего визуализации имеет наибольшее локазательное значен ИЕ. 
вто время как церебральная атрофия и лейкоареоз выявляются 
и при других патологиях, например, дисметаболических или 
дегенеративных. Выявленные на МРТ признаки инфаркта могут 
быть свидетельством перенесенного инсульта и отмечаться 


29 


Психоневрология 


при «немом» инфаркте. Такие инфаркты появляются обычно 
при эссенциальной гипертензии или при микротромбоэмбо- 
лии. Они, как правило, небольших размеров [26]. 

В 2013 г. международной группой СоЕМ был создан про- 
токол эГЕТУЕ (5 Гапдага$ Юг Керотії пе Уазсшаг спапее5 оп 
пЕийгоітадіпя) с целью разграничения и установления терми- 
нологии МРТ-маркеров, стандартизации получения и анализа 
изображений, согласования научной отчетности об измене- 
ниях при церебральной микроангиопатии. Производится 
качественная и количественная оценка следующих МРТ- 
признаков: недавний мелкий подкорковый инфаркт, лакуны 
сосудистого происхождения, гиперинтенсивность белого 
вещества, периваскулярные пространства, перебральные 
микрокровоизлияния, атрофия мозга [27]. 

Для постановки точного диагноза ДЭ определяют стадию. 
Это позволит в дальнейшем определить объем и тактику про- 
водимой терапии, а также прогноз заболевания. 

Стадийность ДЭ с описанной симптоматикой показана 
в табл. 2. ДЭ подразделяется на: 

= гипертоническую, 

» атеросклеротическую: 

» венозную; 

• смешанную. 

По совокупности субъективной и объективной симптома- 
тики выделяют три стадии. 

На первой стадии во главе угла у пациента будут жалобы на 
головные боли ‚ ОЩУЩЕНИЕ ТЯ ЖЕСТИ В ГОЛОВС, слабости, УТОМ- 
ляємости, Ухудшение памяти, внимания. У больного бывают 
головокружения, чаще несистемные. Двигательные нару- 
шения выражаются в неустойчивости при ходьбе. Пациент 
жалуется на нарушения сна. При обследовании очаговые 
неврологические нарушения могут проявляться рефлексами 
орал ьного автоматизма, сл абостью кон вер генции глазных 
яблок. анизорефлексией [28]. 

Во второй сталин ДЭ симптоматика становится более замет- 
ной и стойкой. Появляются симптомы пирамидной и экс- 
трапирамидной недостаточности. Возникает ломинирующая 
неврологическая симптоматика. Выявляются пирамидный, 
дискоординаторный, дисмнестический и другие симптомы. 

В третьей стадии обнаруживаются заметные очаговые невро- 
логические симптомы. Выражен НЫЙ характер приобретают 
интеллектуально-мнестические нарушения. И НОГДа эти сим- 
птомы могут достигать степени психоорганического синдро- 


Стадийность ДЗ 


| стадия: 

* Отсутствие или преимущественно субъективный характер неврологи- 
ческой симптоматики (головная боль, головокружение, шум в голове, 
повышенная утомляемость, расстройство сна) 

• Могут быть отдельные очаговые симптомы (рефлексы орального 
автоматизма, анизорефлексия, пошатывание при ходьбе, легкие ког- 
нитивные нарушения и др.), не формирующие целостного неврологи- 
ческого синдрома 


« Параклинические признаки поражения головного мозга (например, 
инфаркты мозга и лейкоареоз по данным нейровизуализации) 


И стадия: 

» Объективные неврологические расстройства, достигающие синдро- 
мального значения (умеренные когнитивные нарушения, псевдобуль- 
барный, пирамидальный, экстрапирамидальный или атактический 
синдром) 


111 стадия: 
~ Выраженные неврологические расстройства. Сочетание нескольких 
неврологических синдромов. Обычно - сосудистая деменция 
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ма. В клинической картине чаще доминируют когнитивные 
и двигательные поражения. Связаны двигательные нарушения 
чаще с перенесенным острым НМК. Реже можно говорить 
о прогрессирующем зкстрапирамидном синдроме. У больных 
могут быть выявлены нарушения координации движений. 
По мере прогрессирования очаговой неврологической сим- 
птоматики при нарастании ДЭ нарушается высшая мозговая 
функция. Частым исходом ДЭ является деменция [4]. 


Лечение 

Чаще всего больных ДЭ лечат в амбулаторных условиях. 
Госпитализируют таких больных обычно при очаговом невро- 
логическом дефиците [1]. 

Лечат заболевание как этиотропно, учитывая основную 
сосудистую патологию, так и патогенетически, проводя тера- 
пию гипоксии и церебральной ишемии. 

В тактике этиотропной терапии важны терапевтические 
подходы, позволяющие восстановить синусовый ритм сердца 
и нормализовать артериальное давление. 

При наличии у больного грубых нарушений центральной 
гемодинамики консервативная терапия может не принести 
полной стабилизации [4]. 

Для определения тактики и объема проводимой терапии 
используют дополнительные методы диагностики: холтеров- 
ское мониторирование, эхокардиографию с подсчетом фрак- 
ции сердечного выброса и минутного объема крови. Успешная 
терапия нарушений гемодинамики является необходимым 
условием для лечения ДЭ. 

В качестве патогенетической терапии используют препара- 
ты, корректирующие микроциркуляцию. Вто же время необ- 
ходимо, чтобы улучшение церебральной микроциркуляции 
не привело к «эффекту обкрады вания». Сейчас широ- 
ко используются в практической медицине такие препа- 
рать, как олокаторы кальциевых каналов (нимодипин), 
ингибиторы фосфодиэстеразы (экстракт гинкго билобы, 
пентоксифиллин). а также антагонисты пресинаптиче- 
ских а2-адренорепепторов (пирибедил и ницерголин). 
Антагонисты пресинаптических а2-адренорецепторов опос- 
редуют свое влияние не только за счет адренергической, но 
также и других нейротрансмиттерных систем. С этим связаны 
положительные эффекты данных препаратов за счет нормали- 
зации двигательных, а также когнитивных функций ДЭ |7, 29]. 

Патогенетическая терапия направлена на улучшение 
обменных процессов, в том числе в условиях ишемических 
нарушений |2, 30]. Реализация эффектов через коррекцию 
оксидантных поражений клеток, улучшение их энергети- 
ческих возмож ностей, стабилизацию проницаемости мем- 
бран представляется крайне интересной. Но стоит подумать 
о реализации данного направления терапии еше и при кор- 
рекции микроциркуляторного звена и нарушений со стороны 
центральной нервной системы [4]. 

Стабилизацию мембраны нейронов, улучшение метаболи- 
ческих процессов можно реализовать за счет терапии, улуч- 
шающей выживаемость нейронов при хронической гипок- 
сии: пептидергические препараты, производные пирролидона 
(например, пирацетам), аминокислотные препараты (гемоде- 
риват телячьей крови), препараты, обладающие меморан-ста- 
билизирующим действием (холина альфосцерат), кофакторы, 
атакже витамины |7, 29]. № 


КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы статьи подтвердили отсутствие 
конфликта интересов, о котором необходимо сообщить. 
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Возможности восстановления 

морфофункционального состояния 
и микробиома кожи при комплексном 
космецевтическом уходе 


Н. В. Зильберберг, доктор медицинских наук, профессор 
ГБУ СО УНИЙДВИЙ, Екатеринбург, Россия 








Резюме. Дефицит жироподобных компонентов приводит к истончению гидролипидной пленки рогового слоя эпидермиса 
и повышению его проницаемости, развитию сухости кожи за счет увеличения трансэпидермальной потери влаги. У лиц 
с сухой и чувствительной кожей, склонной к раздражению, нарушение синтеза церамидов приводит не только к разрушению 
защитной липидной мантии, нои кснижению антимикробной защиты кожного покрова, изменению микробиоты кожи 
за счет колонизации условно-патогенными и патогенными бактериями. В статье обобщен клинический опыт комплексно- 
го применения новых косметических средств для ухола за сухой и чувствительной кожей лица, склонной к раздражению. 
Динамические клинические наблюдения, атакже результаты оценки морфофу нкционального состояния кожи (увлажнен- 
ность, питание, трансэпидермальная потеря влаги, рН-метрия ‚ эластичность) доказывают целе сообра зность использования 
линейки специализированных косметических средств для восстановления защитной функции кожи и их благотворное 
влияние на видовой состав микробиома кожи лица. 

Ключевые слова: наружные средства, сухая и чувствительная кожа, косметические средства. 

Для цитирования: Зильберберг Н. В. Возможности восстановления морфофункционального состояния и микробиома кожи при 
комплексном космецевтическом уходе // Лечащий Врач. 2021; 5 (24): 32-36. ПОТ: 10.51793/05.2021.62.20.007 
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ожный покров в эстетически значимых локализа- 
циях открытых участков кожи (лицо, особенно — 
область век и вокруг губ) наиболее тонкий, менее 
эластичный и более проницаемый, что способствует 
легкому проникновению аллергенов и чужеролных микроор- 
ганизмов. Кожа лица подвержена наибольшему негативному 
воздействию внешних факторов, таких как низкая и высокая 
температура, солнечное излучение, детергенты, механическое 
раздражение и химически активные компоненты косметиче- 
ских средств. При этом кожа лица отличается значительными 
изменениями микроциркуляции с парадоксальной сосудистой 
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реакцией и повышенной неспецифической гиперреактивно- 
стью в ответ на воздействие триггерных раздражителей [1-4]. 

В настоящее время вызывает особый научный интерес 
изучение сочетания нарушений барьерной функции сухой 
и раздраженной кожи с колонизацией условно-патогенными 
и патогенными бактерия ми. Нарушен ие целостности кож- 
ного барьера объясняется дефектами генов структурных бел- 
ков — филаггрина и лорикрина, участвующих в образовании 
рогового слоя эпидермиса, а также недостаточным синтезом 
липидов кожи (церамидов) и антимикробных пептидов [5-6]. 
Дефицит жирополобных компонентов приводит к истон- 
чению гидролипидной пленки рогового слоя эпидермиса 
и повышению его проницаемости, развитию сухости кожи 
за счет увеличения трансэпидермальной потери влаги. У лиц 
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с сухой и чувствительной кожей, склонной к раздражению, нару- 
шение синтеза церамидов приводит не только к разрушению 
зашитной липидной мантии, но и кснижению антимикробной 
защиты кожного покрова, изменению микробиоты кожи за счет 
колонизации условно-патогенными и патогенными бактерия- 
ми. Установлено, что патогенные бактерии, колонизирующие 
кожу, секретируют ферменты, которые еще больше усиливают 
трансэпидермальную потерю воды, замедляя при этом про- 
цессы восстановления барьерного слоя эпидермиса, Кроме того, 
особое значение в формировании дополнительных условий для 
инфицирования улицс сухой и чувствительной кожей, склонной 
к раздражению, придается снижению содержания антимикроб- 
ных пептидов (кателицидинов и дефензинов) в коже [7-12]. 

Скорость бактериальной колонизации кожи напрямую 
зависит от выраженности сухости и раздражения кожи, пло- 
щади ее поражения. Клеточные стенки 5. аигеиу содержат 
рецепторы к ламинину и фибронектину эпидермиса и дермы, 
усиливающие адгезию стафилококка и позволяющие ему 
формировать бактериальную биопленку на поверхности кожи 
[8]. 5. аигеих способен вырабатывать не только адгезины, но 
иантифагоцитарные факторы и экзотоксины, при этом наи- 
более важную роль отводят энтеротоксинам А и В, вызываю- 
щим воспалительную реакцию в коже, сопровождающуюся 
активацией моноцитов и лимфоцитов, резким увеличени- 
ем синтеза ряда провоспалительных цитокинов [13]. Одной 
из особенностей энтеротоксинов У. аигеиз является их способ- 
ность проникать через эпидермальный барьер и действовать 
в качестве аллергенов, вызывая дегрануляцию тучных клеток 
и выработку базофилами гистамина ПО, 14, 15]. 

С одной стороны, нарушение барьерных свойств кожного 
покрова создает предпосылки для присоединения вторичной 
инфекции, ас другой — изменение микробиома и обширная 
колонизация кожи 5. аигеиу усугубляют нарушение структурной 
целостности кожного барьера, формируя порочный круг, приво- 
дящий к хронизации воспаления, сухости и гиперчувствитель- 
ности кожи. Поэтому важным компонентом наружного ухода 
за сухой и раздраженной кожей лица является использование 
смягчающих и увлажняющих средств, способствующих восста- 
новлению защитных свойств эпидермального барьера, обеспечи- 
вая при этом нормализацию качественного и количественного 
состава микробиома кожи. Пребиотическим эффектом обладают 
олигосахариды (соевый олигосахарид, фруктоолигосахариды), 
моносахариды (ксилит, раффиноза, сорбит, ксилобиоза и др.); 
дисахариды (лактулоза), полисахариды (целлюлоза, гемицеллю- 
лоза, пектины, камеди, слизи, декстрин, инулин и др.), пептиды 
(соевые, молочные и др.), ферменты (протеазы сахаромицетов, 
Б-галактозидазь микробного происхождения и др.), аминокис- 
лоты (валин, аргинин, глутаминовая кислота), антиоксиданты 
(витамины А, С, Е, каротиноиды, глутатион, 0 у, соли селена 
и др.), ненасыщенные жирные кислоты (эйкозапентаеновая 
кислота и др.); растительные и микробные экстракты (лецитин, 
парааминобензойная кислота, лизоцим, лактоферрин, лектины, 
экстракты различных водорослей и др.) [7, 11, 16, 17]. 

Пребиотики, входя шие в состав косметических средств, 
должны быть нетоксичными, не вызы вать побочных эффектов 
при длительном применении, обладать стабильной клини- 
ческой эффективностью, а также селективно стимулировать 
один вид или определенную группу микроорганизмов, рези- 
дентных для кожи. 

Насущная потребность в расширении спектра дерматокос- 
метических средств увлажняющего, питаюшего, противо- 
воспалительного и антимикробного действия диктует необ- 
ходимость поиска новых композиций и согласуется с прио- 
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ритетным направлением импортозамещающих российских 
разработок инновационных продуктов. 

В связи с изложенным выше целью нашего исследования 
явилась оценка эффективности и безопасности примене- 
ния линейки косметических средств РАО-ОЕКМАЗИ. улиц 
с чувствительной кожей, склонной к сухости и раздражению. 


Материалы и методы исследований 

Под динамическим наблюдением находились 27 женщин 
с чувствительной кожей, склонной к сухости и раздражению, 
в возрасте от 20 до 40 лет, использующих комплекс новых 
косметических средств линейки РАО-ОЕКМАЗИ.. Нанесение 
косметических средств на кожу лица осуществлялось после- 
довательно в соответствии с инструкцией, в течение 28 дней. 
Были соблюдены критерии включения и исключения, подпи- 
саны информированные согласия на участие в исследований. 

Для оценки эффекти вности применения комплекса косме- 
тических средств анализировалась динамика клинических 
показателей состояния кожи лица (сухость, мелкопластин- 
чатое шелушение и признаки раздражения). 

Оценка упруго-эластичных свойств кожи лица осушествля- 
лась с помощью щипковой пробы нижней трети шечной обла- 
сти (гео Риссайх), которая распенивалась негативной, если 
кожа после взятия ее в складку не расправлялась в течение 
3 секунд и более, позитивной — при восстановлении исход- 
ного состояния кожи В үказан НЫЙ интервал времени, а так жес 
на основании оценки динамики показателей кутометрии, 
основанных на оптической оценке степени всасывания 
и расслабления кожной складки при втяжении ее вотверстие 
датчика под действием отрицательного давления в диапазоне 
от Одо 100% (Соигаєе апа Кһағака Нестопте, Германия). 

Для объективизации оценки морфофункционального 
состояния кожи лица до, через 7, 14 и 28 дней применения 
косметических средств проводилась диагностика состояния 
кожи с использованием стандартизованных методик и обо- 
рудования (Сойгаре апа Кһағака ЕЇестгопіс, Германия): 

* рН-метрия кожи; 

• оценка увлажненности эпидермиса кожи методом кор- 
неометрии; 

* оценка питающего действия на кожу методом себуметрии, 
основанным на фотометрическом определении пятен себума, 
оставшихся на специальной абсорбирующей пленке после се 
контакта с кожей: 

• оценка показателей мексаметрии кожи с измерением 
индекса эритемы (ТЕ) на основании поглощения кожей света 
разной длины волны в красной, зеленой и инфракрасной обла- 
стях спектра; 

* оценка трансэпидермальной потери влаги (ТЗ ПВ) 
с поверхности кожи методом вапометрии за определенный 
временной промежуток, равный 15 секундам. 

С целью изучения видового качественного и количествен- 
ного состава факультативно-анаэробной и микроаэрофиль- 
ной флоры микробиома кожи лица до, через І, 14 и 28 дней 
применения комплекса косметических средств проводились 
микробиологические исследования. Количественный анализ, 
показывающий диагностическую значимостьтитров выросших 
колоний, выражали в | КОЕ/мл от среднего количества микро- 
организмов. Идентификация вылеленных культур микроорга- 
низмов в соскобах кожи лица осуществлялась методом масс- 
спектрометрического профилирования бактерий на анализаторе 
МІТЕК М5 (ВіоМегісих, Франция) по технологии МАТ .РОІ-ТОЕ 
(матричная лазерная время-пролетная масс-спектрометрия) 
с использованием Международной библиотеки референсньх 
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спектров рибосомальных белков различных видов микроорга- 
низмов. Обработка ланных осуществлялась при помощи про- 
граммного обеспечения с указанием полного наименования 
микроорган изма до рода, вида и процента достоверности. 

Статистический анализ данных проводился с использо- 
ванием лицензионных программ этаРм$ у5 и Апаїуз 50Й пс 
(США). Анализ полученных данных проводился с помощью 
непараметрических методов статистики. Результаты пред- 
ставлены в виде медианы (Ме) и межквартильного интерва- 
ла (МКИ 25.0%: 75,0%). Для всех статистических критериев 
ошибка первого рода устанавливалась равной 0,05. Нулевая 
гипотеза (отсутствие различий) отвергалась, если вероятность 
(р) не превышала ошибку первого рода. 


Характеристика косметических препаратов 

Линейка косметических препаратов для лица РКО-ОЕКМАЧІЇ. 
(Пенка-мусс для умывания РАО-ОЕКМАЗИ. для сухой и атопич- 
ной кожи, Крем для лица РКО-ОЕКМАЗИ. дневной для сухой 
и атопичной кожи и Крем для лица РАО-ОЕКМАЗ. ночной 
для сухой иатопичной кожи) разработана для регулярного ухода 
за чувствительной кожей лица, склонной к сухости и раздра- 
жению. Препараты содержат в своем составе Комплекс, кон- 
тролирующий микробиом, — Містобіоте сопітої сотрех (лизат 
лактобактерий, инулин, альфаглюкан олигосахарид, ферменти- 
рованное масло оливы в различных сочетаниях, обусл овленньх 
технологической совмести мостью с косметической основой), 
способствующий восстановлению гидролипидного барьера, 
приведению рН кожи к физиологической норме и нормализации 
микробиома кожи. Кроме того, влинейку РКО-ОЕК МАЗП. вхо- 
лят Мицеллярная вода РКО-ОЕКМАЗИ. для сухой и атопичной 
кожи, Бальзам для губ РКО-ОЕКМАЗИ. для сухой и атопичной 
кожи и Крем для век РЕО-ОЕК МАЧІЇ. для сухой и атопичной 
кожи, Косметические п репараты не содержат спирта, отдушек, 
красителей и парабенов. 


Результаты и обсуждение 

При регулярном применении косметических средств линейки 
РКО-ОЕК МАЗИ. в течение 28 дней у 27 женщин с чувствитель- 
ной кожей лица, склонной к сухости и раздражени ю, не было 
выявлено патологических кожных реакций в виде усиления 
сухости, гиперемии, шелушения, появления новых высыпаний 
и отека, а наличие отрицательных капельных и аппликацион- 
ных проб показало отсутствие какого-либо раздражающего 
и сенсибилизирующего действия косметических средств. 

У женщин с сухой, чувствительной и раздраженной кожей 
лица на фоне комплексного последовательного использова- 
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Рис. 1. Динамика клинических показателей состояния кожи 
лица при комплексном использовании косметических средств 
РНО-ОЕНМАЗІЇ. 





ния косметических средств Пенка-мусс для умывания РКО- 
ОЕКМАУИ. для сухой и атопичной кожи, Крем для лица РКО- 
ПЕВ МАЗІ. дневной для сухой и атопичной кожи и Крем для 
лица РКО-ПЕКМ АЗІЇ. ночной для сухой и атопичной кожи 
оценивали клинические показатели состояния кожи (рис. 1). 

Уже через 7 дней применения комплекса косметических 
средств удельный вес женщин с выраженной сухостью и шелу- 
шением кожи снизился на 25,9% и 44,4%, а через 14 дней при- 
менения — на 55,6% и 69,6% соответственно. Через 28 дней 
применения косметических препаратов удельный вес женщин 
с выраженной сухостью и шелушением кожи снизился на 7 7,89 
и 86,99. Положительная динамика наблюдалась и при анализе 
показателя гиперемии кожи лица. Так, через 14 дней примене- 
ния косметических препаратов удельный веслиц с признаками 
гиперемии кожи снизился на 50,0%, а через 28 дней - на 58,3%. 
Все участвовавшие в исследовании женщины отмечали удобство 
использования косметических средств при нанесении на кожу 
лица, а также их хорошие органолептические свойства. 

Кроме оценки клинических показателей состояния кожи 
у женщин с чувствительной кожей лица, склонной к сухости 
и раздражению, проводилось мониторирование основных 
морфофункциональных показателей кожи при комплексном 
использовании косметических средств (РКО). 

На начальном этапе исследования показатель увлажнен- 
ности кожи (корнеометрия) в целом по группе составил 24,5 
(МКИ 22.8: 28.9) уе.. что соответствовало значениям дегид- 
ратированной кожи. Через 7 дней регулярного применения 
косметических средств показатель корнеометрии увеличился 
ло 32,5 (МКИ 30,0; 37,3) у.е., через 14 дней - до 39,0 (МКИ 35,0; 
41,3) у.е., через 28 дней показатель составил 40,5 (МКИ 38.0: 
43,3) у.е. (увеличение от исходного показателя на 65,39%), что 
свидетельствовало о выраженном увлажняющем действии 
применяемых косметических средств. 

Начальный показатель себуметрии в среднем по группе 
составил 2,0 (МКИ 1.0: 3.0) у.е., что соответствовало недо- 
статку липидов в коже. Через 7 дней показатель себуметрии 
увеличился до 16,0 (МКИ 14,0; 26,5), через 14 дней составил 
18,0 (МКИ 16.0: 27,0), а через 28 дней - 19,0 (МКИ 17.0; 29,5) у.е. 
(увеличение от исходного показателя в 9,5 раз), что свиде- 
тельствовало о хорошем питающем эффекте применения 
комплекса косметических средств. 

Также отмечено положительное влияние косметических 
средств линейки РКО-ОЕКМАЗИ| на состояние эпидермаль- 
ного барьера кожи лица. До начала исследования показатель 
вапометрии составил 10,5 (МКИ 8.0: 13.0) у.е., что было ниже 
оптимальных значений и соответствовало клинической карти- 
не сухой и шелушащейся кожи. Через 7 дней ежедневного рету- 
лярного применения косметических средств показатель транс- 
эпидермальной потери влаги существенно улучшился, достиг 
оптимальных значений и составил 8,5 (МКИ 7.0: 11,0) у.е., 
через 14 дней показатель вапометрии составил 7.0 (МКИ 
6.0: 9.0) у.е., что соответствовало оптимальным значениям 
и улучшению клинической картины. При длительном при- 
менении косметических средств втечение 28 дней показатель 
ТЭПВ сохранился на уровне достигнутых оптимальных значе- 
ний: 6,0 (МКИ 5,0; 8,0) у.е., что свидетельствовало о стойком 
эффекте восстановления кожного барьера. 

О выраженном противовоспалительном действии комплекса 
косметических средств РКО-ОЕК МАЗИ. свидетельствует улуч- 
шение показателя мексаметрии на очагах локального раздраже- 
ния кожи лица. До применения косметических средств индекс 
эритемы (ТЕ) составил 39,5 (МКИ 34,3; 45.0) у... что превышало 
оптимальные значения. Уже через 7 дней применения космети- 
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Рис. 2. Динамика показателей морфофункционального 
состояния кожи лица при комплексном применении 
косметических средств РЯО-ОЕАМАЗІЇ. 


ческих средств ГЕ составил 34,5 (МКИ 32,0; 44 0) уе. Через 14 дней 
применения косметических средств динамика [Е значительная — 
до 32.0 {МКИ 30.0: 41,8) уе. (снижение от исходного показателя на 
19.0%). Через 28 дней применения косметических средств пока- 
затель мексаметрии достиг близких коптимальным значений 
и составил 30,0 (МКИ 27,0; 37,0) у.е., что соответствовало кли- 
нической картине отсутствия раздражения и гиперемии кожи. 

В ходе дерматологического осмотра проведена рН-метрия 
кожи лица. До применения исследуемых косметических средств 
РКО-ОЕВ МАЗИ. значение рН кожи пробанлов составляло 
6.7 (МКИ 6,5; 6.9), через 7 дней показатель рН-метрии кожи 
лица составил 6,4 (МКИ 6,1; 6.6), через 14 дней — 59 (МКИ 5,8; 
6.3), а через 28 дней достиг нормь для кожи - 5,5 (МКИ 5,4; 6.0). 

Результаты исследования упруго-эластичных свойств кожи 
лица у женщин (кутометрия и щипковый тест) продемонстри- 
ровали, что регулярное локальное применение комплекса 
косметических средств линейки РАО-РЕКМАЗ. приводило 
к значительному улучшению состояния кожи лица (рис. 3). 

При оценке показателя кутометрии начальные цифры 
соответствовали уровню удовлетворительных значений 
и составили 58,0% (МКИ 54.0: 69,0). Через 28 дней регулярного 
применения комплекса косметических средств установлена 
тенденция улучшения упруго-эластичных свойств кожи лица: 
показатель кутометрии увеличился до границы оптимальных 
значений — 63,0% (МКИ 56,0: 71,0; р > 0,05). 

Положительная динамика наблюдалась и при анализе резуль- 
татов щипкового теста кожи лица. После 7 дней регулярно- 
го применения комплекса косметических средств удельный 
вес женщин с негативным щипковым тестом составил 44.495, 
а по окончании исследования данный показатель составил 
29.6% (снижение от исходного уровня на 38,555). Таким образом, 
несмотря на отсутствие существенного повышения показателя 
кутометрии, снижение удельного веса женщин с негативной 
щипковой пробой свидетельствует о благоприятном влиянии 
комплекса косметических средств на упруго-эластичные свой- 
ства кожи лица за счет увлажнения и улучшения питания кожи, 
а также восстановления функции эпидермального барьера. 

Провеленное бактериологическое исследование видового 
состава микробиома кожи на фоне регулярного применения 
комплекса косметических средств РКО-ОЕКМАЪЗИ. показало 
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достоверное снижение в 2,3 раза показателя микробной обсе- 
мененности кожи лица коагулазоположительными (5. ашғеих, 
У. іпеғтеаіих, У. ћуѓісих) и коагулазоотрицательными стафило- 
кокками (5. еріаєгтіаіз, У. пастоутісиз, 5. магпет, У. вайоіугісиз, 
У. сарійх. З. потіпіз, 5. заргорйуйсих, 5. рзенйтегтей Ти, 5. раяеигт), 
дрожжеподобными грибами рода Сапатаа, а также бактериями 
рода Астеювас!еги Ешегорастег. Так, в 76,9% случаев микроор- 
ганизмы выявлялись в низком титре 102-103 КОЕ/мл, ау 23,1% 
женщин через 28 дней применения комплекса косметических 
средств рост патогенных микроорганизмов при бактериоло- 
гическом исследований отсутствовал. 

В целом установлено уменьшение спектра идентифициро- 
ванных микроорганизмов с кожи лица: после 28 дней регу- 
лярного применения косметических средств микробный 
пейзаж включает в основном представителей резидентной 
и транзиторной нормобиоты кожи. Выявленное снижение 
внутривидового разнообразия обнаруживаемой микрофлоры 
кожи лица свидетельствует о благотворном влиянии комплек- 
са косметических средств на микробиом кожи. 

В линейку РАО-рЕЕМАЅЦ_ также входят Мицеллярная 
вода РКО-РЕК МАЗИ. для сухой и атопичной кожи, Бальзам 
для губ РКО-ОЕВКМАЗИ. для сухой и атопичной кожи и Крем 
для век РКО-ОЕК МАЗИ. для сухой и атопичной кожи. 

Регулярное очищение кожи Мицеллярной водой РАО- 
ДЕН МАЗИ. для сухой и атопичной кожи в течение 28 дней 
способствует уменьшению сухости, локального мелкопластин- 
чатого шелушения и гиперемии кожи лица - на 41,495, 45,5% 
и 37, 5% соответственно. Увлажняющее, успокаивающее, мягкое 
очищающее действие Мицеллярной воды РКО-ОЕВ МАЗИ. для 
сухой иатопичной кожи позволяет улучшить увлажненность 
кожи на 11,8%, асостояние эпидермального барьера — на 36,8%. 

Применение Бальзама для губ РКО-ОЕК МАЗИ. для сухой 
и атопичной кожи в течение 28 дней позволяет уменьшить 
сухость и гиперемию красной каймы губ и кожи вокруг рта 
и носа на 48 1% и 57,99% соответственно, уменьшить локаль- 
ное мелкопласти нчатое шелушение кожи на 45,5%, наличие 
микротрешин ~ на 57,1%, повысить увлажненность — на 36,195, 
уменьшить трансэпидермальную потерю влаги кожей пери- 
оральной зоны за счетактивного увлажняющего и противовос- 
палительного эффектов, а также отсутствия раздражающего 
действия на кожу самого косметического средства — на 42,9%. 

При использовании Крема для век РКО-ОЕК МАЗИ. для сухой 
и атопичной кожи в течение 28 дней установлен клинический 
эффект уменьшения сухости кожи век на 53,6%, мелкопла- 
стинчатого шелушения — на 60,9%, отечности кожи - на 57,19%, 
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Рис. 3. Динамика показателей упруго-эластичных свойств кожи 
лица при комплексном использовании косметических средств 
РНО-ОЕВМАЗІЇ. 
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а показатель увлажненности кожи улучшился на 30,8%. 
Увлажня ющесє и противовоспалительноё действие Крема ДЛЯ 
век РКО-ПОЕВМАЧЗІЇ для сухой и атопичной кожи позволяет 
улучшить показатель трансэпидермальной потери влаги до опти- 
мальных значений. Значение индекса эритемы (ТЕ) в очагах 
локального раздражения кожи век через 28 дней применения 
Крема для век РАО-ОЕКМАЅІІ для сухой и атопичной кожи 
снизилось на 17,69%. 


Заключение 

Косметические препараты Пенка-мусс для умывания РКО- 
РЕКМАЗЅІИ. для сухой и атопичной кожи, Крем для лица РКО- 
ОЕКМАЗИ. дневной для сухой и атопичной кожи и Крем для 
лица РАО-РОЕКМАЗИ. ночной для сухой и атопичной кожи обла- 
дают гипоаллергенным составом, не оказывают раздражающего 
И сенсибилизирующего действия на кожу лица, не вызывают 
ДИС комфортньх ОЩУШЩЕН ий при длительном применении. 

Высокая эффективность регулярного применения комплекса 
данных косметических препаратов в качестве средств базово- 
го ухода за чувствительной кожей лица, склонной к сухости 
и раздражению, подтверждена результатами динамического 
наблюдения и инструментальной диагностики состояния кожи. 
Доказано улучшение клинического и морфофункционального 
состояния кожи лица за счет восстанавливающего, увлажняю- 
шего, питающего, противовоспалительного и защитного дей- 
ствия комплекса косметических средств, а также их благотворно- 
го влияния на рН-баланс и на видовой состав микробиома кожи. 

Комплексное применение косметических средств РАО- 
ОЕКМАЗИ обеспечивает сни жение показателя микроб- 
ной обсемененности кожи лица в 2,3 раза с сохранением 
представителей резидентной и транзиторной нормобиоты. 
Выявленное снижение внутривидового разнообразия обна- 
руживаемой микрофлоры кожи лица в динамике применения 
комплекса косметических средств свидетельствует о благо- 
творном влиянии на микробиом кожи. 

Бережное очищение чувствительной, сухой, шелушащейся 
кожи лица Мицеллярной водой РАО-ОЕК МАЗИ. для сухой 
и атопичной кожи спос обствует сохранению ёе гидролипид- 
ного барьера. При регулярном использовании Бальзама для 
губ РАО-ОЕКМАЅІ для сухой и атопичной кожи установлено 
полож ительное влияние на состояние раздраженной, сухой, 
шелушащейся красной каймы губ за счет восстановления се 
гидролипидного барьера и создания благоприятных условий 
для пролиферации клеток кожи периоральной зоны. 

Регулярное применение Крема для век РКО-ОЕВ МАЗИ. для 
сухой и атопичной кожи положительно влияет на состояние 
раздраженной, сухой, шелушащейся и отечной кожи век, вос- 
станавливает ее гидролипидный барьер. 

Полученные результаты позволяют констатировать целе- 
сообразность включения косметических препаратов линейки 
РКО-ОЕКБ МАЗІ. в клиническую практику дерматологов для 
формирования профессиональной программы ежедневно- 
го ухода за чувствительной кожей ли ца, склонной к сухости 
и раздражению. 


КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Автор статьи подтвердил отсутствие конфликта 
интересов, о котором необходимо сообщить. 
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Резюме. В статье описана клиническая картина поверхностно-расп ространяющейся меланомы — самой распространенной 
форм ы пигментной Опухоли. Несмотря на то, что на ранней стадии эта форма опухоли имеет выраженные клинические при- 
знаки, поликлинические врачи не могутее диагностировать своевременно - в фазе горизонтального роста. Врач и общего 
профиля ошибочно полага ют, что меланома возникает в результате травмы доброкачественного невуса, вто время как Кларк 
в 1969 г. установил, что большинство меланом возникает на неизмененной коже и проходит длительную фазу поверхностного 
роста. Сделан вывод отом, что повышение уровня знаний поликлинических врачей о ранних симптомах поверхностно-рас- 
пространяющейся меланомы будет способствовать своевременной диагностике опухоли и снижению смертности от этого 
заболевания. Сущест веннуУЮ помощь в ран ней диагностике меланом могут оказать памятки с ЦВЕТНЫМИ фотографиями 
поверхностно-распространяющейся меланомы в фазе горизонтального роста, которыми необходимо снабдить каждого 
поликлинического врача. Приведены клинические случаии фотографи и поверхностно-распространяющейся меланомы 
В ранней стадии развития - В фазе горизонтального роста. 

Ключевые слова: поверхностно-распространяющаяся меланома кожи, фаза горизонтального роста меланомы, ранняя диа- 
гностика меланомы. 
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сланома кожи — опухоль, воз- 
никающая из меланоцитов, 
клеток нейрозктодермально- 
го происхождения, синтези- 
рующих пигмент меланин. Несмотря 
на малые размеры первичной опухоли, 





меланома способна как к лимфогенному, 
таки обширному гематогенному мета- 
стазированию, что является причиной 
высокой смертности от этого заболева- 
ния. В Российской Федерации в 2015 г. 
заболели меланомой кожи 11392 челове- 
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ка, умерли — 3713, то есть погибает почти 
каждый третий больной |1]. В США, 
Австралии, Новой Зеландии смертность 
от меланомы составляет 10% [2]. 
Долгое время меланома считалась 
опасной опухолью с непредсказуемым 
прогнозом, однако данное положение 
изменилось в 1969 г., когда американ- 


ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, МАЙ 2021. № 5. чуми Југасћ. ги 


ский патоморфолог Кларк и соавт. пока- 
зали, что большинство меланом кожи 
возникают из эпидермальных мелано- 
цитов [3]. Авторы выделили 3 основные 
формы меланомы кожи: лентиго-мела- 
ному, поверхностно-распространяющу- 
юся и узловую меланому [3]. Эта осново- 
полагающая работа послужила толчком 
к развитию исследований по ранней 
диагностике и к снижению смертности 
от этого заболевания, Ока залось, что 
из трех форм, выделенных Кларком, 
2 формы — лентиго-меланома и поверх- 
ностно-распространя ющаяся меланома 
имеют 2 фазьг развития: горизонталь- 
ную, когда опухоль длительнос время 
развивается в пределах эпидермиса, 
и вертикальную, когда опухоль про- 
растает в дерму, где расположены лим- 
фатические и кровеносные сосуды [3]. 
Позже была выделена акролентигиноз- 
ная форма меланомы, которая развива- 
ется на подошвах, ладонях или в области 
ногтевого ложа, она так же имеет 2 фазы 
разви тия. Диагностика и лечение мела- 
номы в горизонтальной фазе роста дает 
блестящий результат — 95% пятилетней 
выживаемости [2]. Переход меланомы из 
горизонтальной фазы в вертикальную 
резко ухудшает прогноз — выживаемость 
уменьшается до 40-60% [2]. 

Узловая форма имеет только одну фазу 
роста — вертикальную ий ПЛОХОЙ прогноз. 
Нередко узловая меланома бывает бес- 
пигментной [2. 4|. Кроме указанных 
форм встречаются редкие варианты — 
меланома слизистых, десмопластиче- 
ская меланома, меланома на фоне врож- 
денного невуса, меланома на фоне голу- 
бого невуса, меланома с минимальной 
девиацией и др. 

Поверхностно-распространяющаяся 
меланома составляет 60-70% всех опу- 
холей. Горизонтальная фаза этой опу- 
холи длится от нескольких месяцев до 
нескольких лет, в среднем от 2 до 7 лет 
[4]. В горизонтальной фазе роста опу- 
холь представляет собой плоское или 
слегка возвыШшШающееся пигментное 
пятно коричневого или черного цвета 
с довольно яркими клиническим при- 
знаками А ВСРОЕ: А — неправильная 
форма, В - неоднородная или очень 
темная окраска, С — неровные края. 
О — размер более 6 мм, Е — изменения 
образования за последние 1-5 лет [2, 
4]. Зная эти клинические признаки, 
можно вовремя заподозрить мелано- 
му и провести своевременное лечение. 
В зарубежных странах врачи общей 
практики имеют достаточно глубокие 
знания в этой области. Так, всправоч- 
нике врача общей практики, изданном 
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в Австралии в 1998 г., представлены 
самые современные данные По мела- 
номе кожи [5]. Практический врач при 
обнаружении необычной «родинки» 
сам выполняет зксцизионную биопсию 
или направляет больного к специали- 
сту [5]. В итоге смертность от меланомы 
в зарубежных странах составляет 10%. 
В нашей стране ранней диагностикой 
меланомы занимаются исключительно 
онкологи и дерматологи. Врачи Пол и- 
клинического звена — хирурги, тера- 
певты, гинекологи не обладают доста- 
точными знаниями, чтобы заподозрить 
меланому на ранней стадии. Это объ- 
ясняется редкостью опухоли, в связи 
с чем в медицинских институтах ей 
уделяется мало внимания. Кроме Того, 
В ОТЕЧЕСТВЕННЫХ учебниках, изланных 
в 1970-1990-х гг., представлены устарев- 
шие данные, согласно которым озлока- 
чествление доброкачествен ного невуса 
в 40% случаев происходит в результате 
его травмы [6, 7]. Отечественные авторы, 
к сожалению, долгое время переход 
меланомы из горизонтальной фазы 
роста в вертикальную ошибочно трак- 
товали как озлокачествленис добро- 
качественного невуса в результате 
травмы, хотя это утверждение было 
опровергнуто в работе Кларка в 1969 г. 
[3]. Большинство врачей в России до 
настоящего времени придерживают- 
ся тактики наблюдения за не вусами и 
рекомендуют удалять те из них, которые 
подвергаются частому травмированию. 
В итоге больные с поверхностно-рас- 
пространяющейся меланомой кожи 
обращаются к врачу и получают лечение 
только тогда, когда опухоль начинает 
возвышаться, изъязвляться и крово- 
точить, что свидетельствует о перехо- 
де меланомы из горизонтальной фазы 
в вертикальную и о плохом прогнозе. 

Основным фактором прогноза мела- 
номы кожи является толщина опухоли 
по Бреслоу, измеряемая при гистологи- 
ческом исследовании, и уровень инва- 
зии по Кларку |2, 3]. Прогноз будет бла- 
гоприятным, если при гистологическом 
исследовании толщина опухоли состав- 
ляет не более І мм, а уровень инвазии — 
2-3. Такие опухоли клинически имеют 
вид пигментного пятна [4]. При увеличе- 
нии толщины опухоли до 3-4 мм она уже 
имеет вид бляшковидного или узлового 
образования и отличается плохим про- 
гнозом [4]. 

Извышесказанного следует, что хоро- 
шим прогнозом обладает меланома, 
обнаруженная на стадии пигментного 
пятна, а не возвышающегося образо- 
вания. Такой вид имеет поверхност- 


но-распространяющаяся меланома 
в фазе горизонтального роста, которая 
представляет собой пигментное пятно 
с признаками АВСРЕ. Эту информацию 
нужно довести до поликлинических 
врачей, которые легко могут заметить 
необычное пигментное пятно при осмо- 
тре больного [8-10]. Так, невролог при 
обслеловании позвоночника или тера = 
певт, выслуши вая легкие, могут обра- 
тить внимание на необычное пигмент- 
ное пятно на спине, о появлении кото- 
рого пациент не всегда знает. Врач УЗИ 
или уролог может выявить меланому 
поясничной области, гинеколог — мела- 
ному нижних конечностей у женщин. 
То же самое относится и к хирургу, 
который осматривает вены нижних 
конечностей или пальпируєт живот. 
Поверхностно-распространяющуюся 
меланому лица и шеи может выявить 
врач любой специальности, облада- 
ющий современными знаниями об 
этой опухоли. При обнаружении подо- 
зрительного пигментного пятна врач 
должен убедить пациента обратиться 
к онкологу для уточнения диагноза и 
своевременного лечения. Совре МЕННЫЕ 
представления о меланоме у поликли- 
нических врачей приведут к тому, что 
больной, у которого имеется необыч- 
ное пигментное пятно, при посешении 
лечебно-профилактического учрежде- 
ния обязательно получит от доктора 
рекомендацию посетить онколога для 
уточнения диагноза и своевремен- 
ного лечения. Учитывая поток боль- 
ных, обращающихся в поликлинику 
по различным поводам, и тот факт, что 
поверхностно-распространяющаяся 
меланома составляет 7095 всех меланом, 
очевидны большие перспективы в плане 
раннего выявления меланомы исниже- 
ния смертности от этого заболевания 
в России. 

Большую помощь в раннем выяв- 
лении поверхностно-распространяю- 
щейся меланомы может оказать памятка 
с цветным изображением ОПУХОЛИ в фазе 
горизонтального роста, которая должна 
быть в кабинете врача. 

Лечение поверхностно-распространя- 
ющейся меланомы в фазе горизонталь- 
ного роста состоит в иссечении опухоли 
под местной анестезией, с кожей и под- 
кожной клетчаткой, до фасции, отступя 
от видимых границ на 1,0 см [2, 11, 12]. 
Необходимо иметь в виду, что удаленное 
подозрительное пигментное пятно при 
гистологическом исследовании не всег- 
да оказывается меланомой, в ряде слу- 
чаев может быть диагностирован дис- 
пластический невус — предшественник 
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Рис. 1. Больной К. 74 года. Поверхностно- 
распространяющаяся меланома кожи 
спины. Фаза горизонтального роста. 
Толщина по Бреслоу — 0,5 мм, уровень 
инвазии по Кларку — 2 


меланомы [11, 12]. Известно, что поверх- 
ностно-распространяюшаяся меланома 
может возникать как на неизмененной 
коже, так и на фоне диспластического 
невуса [13]. 

В Центральной поликлинике Лит- 
фонда все поликлинические врачи, 
заметившие необычные пигментные 
пятна, направляют больного к онкологу. 
При явной клинической картине поверх- 
ностно-распространяющейся мелано- 
мы больные направляются в онколо- 
гический стационар для операции, при 
сомнительной производится зксцизи- 
онная биопсия | І, 12]. Всего с 2009 по 
2020 г. в хирургическом отделении поли- 
клиники произведена эксцизия 180 пиг- 
ментных образований, отступя от границ 
0,5-1,0 см, из них в 18 случаях выявлена 
поверхностно-распространяющаяся 
меланома в фазе горизонтального роста, 
го есть опухоль обнаружена на самой 
ранней стадии развития. Более 50 боль- 
ныхсявными клиническими признака- 
ми поверхностно-распространяющейся 


Рис. 4. Больной С., 74 года. 
Поверхностно-распространяющаяся 
меланома кожи поясничной области 
справа с явлениями регрессии в центре. 
Фаза горизонтального роста 
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Рис. 2. Больная П., 48 лет. Поверхностно- 
распространяющаяся меланома кожи 
спины. Фаза горизонтального роста. 
Толщина по Бреслоу — 0,6 мм, уровень 
инвазии по Кларку — 2 


меланомы в фазе горизонтального роста 
были направлены в различные онколо- 
гические стационары для операции или 
к онкологу по месту жительства для опре- 
деления тактики лечения, 

Приводим выписки из историй болез- 
ни пациентов с диагнозом «поверхност- 
но-распространяющаяся меланома кожи 
в фазе горизонтального роста», направ- 
ленных для лечения в различные онко- 
логические учреждения. 

І. Больной К., 74 года. обратился 
к онкологу 05.08.2014 г. по поводу керато- 
мы грудной стенки. При осмотре в меж- 
лопаточной области справа было обна- 
ружено гладкое пятно черного цвета, 
о существовании которого больной не 
знал (рис. 1). Образование было удале- 
но в АО «Медицина». Гистологическое 
исследование: поверхостно-распростра- 
няющаяся меланома, толщина опухоли 
по Бреслоу — 0,5 мм, уровень инвазии 
по Кларку - 2. 

2. Больная П., 48 лет, обратилась 
к маммологу 14.09.2015 г. для обсле- 





Рис. 5. Больная Р., 35 лет. Поверхностно- 
распространяющаяся меланома 

кожи брюшной стенки справа. Фаза 
горизонтального роста. Толщина 

по Бреслоу — 0,5 мм, уровень инвазии 
по Кларку — 2 


Рис. 3. Больной Ж., 77 лет. 
Поверхностно-распространяющаяся 
меланома кожи грудной стенки в фазе 
горизонтального роста 





дования молочных желез. При осмо- 
тре обнаружено пятно черного цвета 
в межлопаточной области слева, которое 
заметил массажист несколько месяцев 
назад (рис. 2). Пациентка направлена 
в Онкологическую больницу № 62 для 
операции. Гистологическое исследова- 
ние: поверхностно-распространяюща- 
яся меланома, толщина по Бреслоу — 
0.6 мм, уровень инвазии по Кларку - 2. 

3. Больной Ж., 77 лет, 15.01.2016 г. 
направлен дерматологом к онкологу по 
поводу пигментного пятна на грудной 
стенке справа, которое существует около 
10 лет (рис. 3). Ванамнезе — ИБС, аор- 
токоронарное шунтирование в 2001 г., 
постоянная форма мерцательной арит- 
мии. Несмотря на постоянное наблюде- 
ние больного кардиологами, ему никто 
не предлагал удалить это образование. 
При осмотре — на грудной стенке слева 
имеется пигментное пятно неправиль- 
ной формы, с неровными краями, нерав- 
номерной окраски коричневых тонов. 
С диагнозом «поверхностно-распро- 
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Рис. 6. Больная Б., 78 лет. Подозрение 
на поверхностно-распространяющуюся 
меланому кожи правой щеки в фазе 
горизонтального роста 
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Рис. 7. Больная М., 83 года. 
Поверхностно-распространяющаяся 
меланома кожи спины. Фаза 
горизонтального роста. Толщина 

по Бреслоу — 01 мм, уровень инвазии 
по Кларку — 2 


страняющаяся меланома кожи грудной 
стенки» больной направлен к онкологу 
по месту жительства для зксцизионной 
биопсии. 

4. Больной С., 74 лет, обратился 
к онкологу 28.01.2016 г. по поводу пиг- 
ментного пятна неоднородной окраски в 
поясничной области справа, с участком 
просветления в центре. размером 2,5 х 
1,6 см, которое появилось несколько 
лет назад, ничем не беспокоило (рис. 4). 
С диагнозом «поверхностно-распростра- 
няющаяся меланома» больной направ- 
лен в МНИОИ им. П. А. Герцена для 
хирургического лечения. 

5. Больная Р., 35 лет. обратилась 
к онкологу 30.09.2016 г. по поводу пиг- 
ментного пятна светло-коричневого 
цвета на брюшной стенке, которое 
появилось несколько лет назад после 
беременности, в течение последнего 
года активно меняло форму (рис. 5). 
Пациентка направлена в ОНЦ им. 
Блохина, где произведена эксцизион- 
ная биопсия. Гистологическое иссле- 
дование: поверхностно-распространя- 
ющаяся меланома, толщина опухоли по 
Бреслоу — 0,5 мм, уровень инвазии по 
Кларку — 2. 

б. Больная Б., 78 лет, 29.09.2017 г. 
направлена терапевтом к онкологу 
по поводу пигментного пятна коричне- 
вого цвета, неоднородной окраски на 
правой щеке, которое существует много 
лет, не беспокоит (рис. 6). С диагнозом 
«поверхностно-распространяюшаяся 
меланома кожи правой щеки» больная 
направлена к онкологу, рекомендована 
зксцизионная биопсия. 

7. Больная М., 83 лет, 24.08.2019 г. обра- 
тилась к неврологу. При осмотре врач 
заметила плоское пятно черного цвета 
в левой подлопаточной области, о суще- 
ствовании которого пациентка не знала 
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Рис. 8. Больная М. 58 лет. 
Поверхностно-распространяющаяся 
меланома кожи поясничной области 
справа. Фаза вертикального роста 


(рис. 7). Пациентка была направлена 
к онкологу. В онкологической боль- 
нице № 62 произведена эксцизионная 
биопсия образования. Гистологическое 
исследование; лентиго-меланома, тол- 
щина по Бреслоу 0,1 мм, уровень инва- 
зии по Кларку - 2. 

8. Больная М., 58 лет, 30.11.2020 г. 
обратилась к онкологу по поводу пиг- 
ментного образования в поясничной 
области, которое сушествует более 
5 лет, в последнее время отмечается 
кровотечение при травме. При осмо- 
тре: в поясничной области, справа 
от позвоночника имеется пятно черного 
цвета, с возвышающимся образованием 
в центре (рис. 8). С диагнозом «поверх- 
ностно-распространя ющаяся меланома 
поясничной области справа, фаза вер- 
тикального роста» больная направле- 
на в онкологическую больницу № 62. 
Проведено хирургическое лечение, диа- 
гноз подтвержден. 

9. Больная В., 58 лет, 29.01.2019 г. обра- 
тилась к онкологу по поводу пигментно- 
го пятна на левой голени, которое суше- 
ствует несколько лет, в последний год 
увеличилось (рис. 9). Пациентка опе- 
рирована в онкологической больнице 
№ 62. Гистологическое исследование: 
поверхностно-распространяющаяся 
меланома, толщина по Бреслоу — 0,4 мм, 
уровень инвазии по Кларку - 2. 

10. Больная А., 50 лет, 10.09.2019 г. 
обратилась к дерматологу для удаления 
папилломы. В связи с множественными 
невусами направлена к онкологу. При 
осмотре: на туловище и конечностях 
множественные пигментные невусы от 
0.5 до 1,5 см вдиаметре. Обращает на себя 
внимание пигментный невус в области 
правого предплечья в виде пятна корич- 
невого цвета, неправильной формы, 
неоднородной окраски, 1,2 х 1,0 см 


Рис. 9. Больная В., 58 лет. Поверхностно- 
распространяющаяся меланома кожи 
голени. Фаза горизонтального роста. 
Толщина по Бреслоу— 0,4 мм, уровень 
инвазии по Кларку - 2 





Рис. 10. Больная А., 50 лет. 
Поверхностно-распространяющаяся 
меланома кожи правого предплечья. 
Фаза горизонтального роста. Толщина 
по Бреслоу — 0,4 мм, уровень инвазии 
по Кларку — 2 





(рис. 10). От эксцизионной биопсии 
вполиклинике больная воздержалась, 
однако через 10 месяцев обратилась 
к онкологу по месту жительства. В онко- 
логической больнице № 57 13.08.2020 г. 
произведена эксцизионная биопсия 
образования. Гистологическое исследо- 
вание: поверхностно-распространяю- 
щаяся меланома толщиной по Бреслоу 
0.4, уровень инвазии - 2. Как видно из 
приведенных фотографий, все мелано- 
мы имели неправильную форму (при- 
знакА). Края образований (признак В) 
были четко очерченные, неровные 
(рис. 1, 2, 7, 8, 19), иногда волнистые (рис. 
4, 5) или фестончатые (рис. 3, 6, 9). Что 
касается окраски (признак С), то она в трех 
случаях была однородного черного цвета 
(рис. 1,2,7), водном случае — с примесью 
фиолетового и белесого, что соответствует 
участкам самопроизвольной регрессии 
(рис. 4). У остальных больных меланома 
была коричневого цвета с различными 
оттенками (рис. 3, 5, 6, 9, 10). Размеры 
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меланомы (признак О) были больше 0,6 
см. Изменения образований (признак Е) 
были отмечены у всех больных, кто 
имел возможность наблюдать за ними. 
В случае расположения меланомы на 
спине двое больных узнали об этих обра- 
зованиях только от врача, к которому 
обратились по поводу других заболева- 
ний (рис. 1, 7). Больная П., 48 лет, узнала 
о появлении новой «родинки» на спине 
от массажиста, но к врачу не обратилась, 
так как «родинка» ее не беспокоила, мела- 
нома выявлена при осмотре мам мологом 
(рис. 3). У пациентки 58 лет увеличе- 
ние «родинки» на голени заметила дочь 
и настояла на консультации онколога 
(рис. 9). Пациентка 35 лет отмечала изме- 
нения «родинки» на брюшной стенке на 
протяжении года, однако врачи рекомен- 
довали наблюдение, поскольку пациентка 
кормила грулью (рис. 5). При обращении 
в Центральную поликлинику Литфонда 
больной была рекомендована срочная экс- 
цизионная биопсия. 

Приведенные клинические случаи 
убедительно показывают, что поверх- 
ностно-распространяющуюся меланому 
кожи в фазе горизонтального роста по 
клиническим признакам может запо- 
дозрить любой врач, если будет знать 
ранние симптомы данного заболевания 
и иметь перед глазами памятку с изо- 
бражением этой опухоли. № 


КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы статьи 
подтвердили отсутствие конфликта интересов, 
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Резюме. Диагностика первичной кожной С04+ плеоморфной Т-клеточной лимфомы кожи из клеток малого и среднего размера 
сложна ввиду редкой встречаемости данной нозологии. Заболевание необходимо дифференцировать от первичной В-клеточной 
лимфомы кожи, анапластической крупноклеточной СОЗ0+ лимфомы кожи, опухолевой стадии грибовидного микоза, псевдо- 
лимфомы. Показаны важность клинической онконастороженности врачей и необходимость проведения клинико-лабораторного 
обследования больного с использованием современных гистологических и иммуногистохимических метолов исследования. В статье 
приведен случай диагностики редкого варианта первичной лимфомы кожи — первичной кожной СО4+ плеоморфной Т-клеточной 
ЛИ мфом ы кожи из клеток малого и среднего размера у пациента 70 лет, обрати вшегося на консультацию к дерматовенерологу. 
Диагноз верифи цирован патоморфологич ескими и иммуногистохимическими исследованиями биоптата пораженной кожи. 
Ключевые слова: ТІ-клеточная лимфома, клиническая картина, диагностика, иммуногистохи мические исследования. 
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является подтипом первичной кожной 
периферической Т-клеточной лимфомы 
с индолентным течением. Заболевание 
чаще возникает у взрослых. Клиническая 
картина характеризуется наличием оди- 
ночных бляшек или опухолей, которые 
располагаются, как правило, на лице 


и шее или верхней половине туловища, 
в связи с чем 5МРТСІ. необходи- 
мо дифференцировать от первичной 
В-клеточной лимфомы кожи, анапла- 


стической крупноклеточной СО30+ 
лимфомы кожи, опухолевой стадии 


грибовидного микоза, псевлолимфомы, 


43 
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что продиктовано различиями в тера- 
певтических подходах и прогнозе забо- 
леваний [1-3]. 

Диагностика 5МРТСІ. основывается 
на совокупности клинической карти- 
ны, гистологических и иммуноморфо- 
логических данных. Морфологическая 
картина биоптата кожи при 5МРТСІ. 
характеризуется наличием диффузно- 
го или узлового инфильтрата в дерме 
С ТЕНДЕН цией к проникновению в под- 
кожную клетчатку. В составе лимфоци- 
тарного инфильтрата типично преоб - 
ладание малых и средних плеоморфных 
Т-клеток. Крупные плеоморфные клетки 
могут присутствовать, но составлять не 
более 30%. Возможна значительная при- 
месь малых реактивных ли мфоцитов. 
ГИСТИОЦИТоОВ И зозинофилов. В-клетки 
могут присутствовать в количестве 
от 10% до 40% в составе инфильтрата 
в виде дискретно расположенньх круп- 
ных иммунобластов и узелков из малых 
лимфоцитов, напоминающих первичные 
фолликулы. При иммуногистохи миче- 
ском исследовании опухолевые клетки 
при 5МРТСІ. имеют СОЗ+, СО4+, СО8-, 
СО30-- фенотип, в большинстве случаев 
с нормальной экспрессией Т-клеточных 
антигенов СО2, СОЗ, СО5 и СО), реже — 
с потерей пан-Т-клеточных антигенов. 
К.1-67 экспрессируют не более 10-30% 
клеток инфильтрата. Плазматические 
клетки зкепрессируют х- и А-легкие 
цепи иммуноглобулинов. В большин- 
стве случаев методом ПЦР выявляется 
клональная перестройка Т-клеточного 
рецептора [2, 4, 5]. 

УМРТСІ. относятся к редким забо- 
леваниям, поскольку частота встре- 
чаемости составляет 2-5% в структуре 


Т-клеточных кожных лимфом. ОТече = 
ственной и зарубежной литературе име- 
ются лишь немногочисленные публика- 
ции по данному заболеванию, где демон- 
стрируют преимущественно локальные 
поражения кожи [4, 6-11]. По данным 
клиники ГБУ СО УрНИИДВИИ за пери- 
од 2010-2019 гг., из 561 больного с подо- 
зрением на лимфопролиферативные 
заболевания кожи кожная плеоморфная 
Т-клеточная лимфома из клеток малых 
и средних размеров была диагностиро- 
вана всегоу 2 пациентов [12]. 

В качестве примера распространен- 
ных клинических проявлений и пато- 
морфологической диагностики пер- 
вичной кожной СО4+ плеоморфной 
Т-клеточной ли мфомы КОЖИ ИЗ КЛЕТОК 
малого и среднего размера приводим 
собственное клиническое наблюдение. 

Больной Б., 70 лет, обратился в ГБУ 
СО УРНИ ИДВиИ для уточнения диа- 
гноза с жалобами на опухолевидные 
образования на коже лица и спины, 
сопровождающиеся умеренным зудом. 
Болеет в течение 5 лет, на протяжении 
которых отмечал постепенное увеличе - 
ние размеров новообразований на коже. 

Общее состояние больного удовлет- 
ворительное. Со стороны внутренних 
органов патологических изменений 
не выявлено. 

Маги5 осайх. На коже теменной обла- 
СТИ, лба, висков и щек локализуются 
округлые опухолевидные образования 
в виде узлов и бляшек с бугристой 
поверхностью, размерами от 1,5 до 7 см, 
плотно-эластической консистенции, 
безболезненные при пальпации, с чет- 
кими границами, розовым, бледно- 
красным и цианотичным оттенком, без 


Рис. 1. Больной Б., полиморфизм клинических проявлений первичной кожной С04+ 
плеоморфной 1-клеточной лимфомы кожи из клеток малого и среднего размера: 
А — округлые опухолевидные образования в области лба и виска, В — опухолевидное 
образование на коже щеки, С — дискретно расположенные пятна, узелки и мелкие 
бляшки в области спины 





шелушения, Экскориаций на поверх- 
ности элементов не отмечено. На коже 
тулови ша, преимушественно в обла- 
сти спины, имеются сходные высыпа- 
ния в виде дискретно расположенных 
пятен, узелков и мелких бляшек до 2 см 
в диаметре (рис. 1, А-С). Регионарные 
лимфатические узлы увеличены, мяг- 
ко-эластической консистенции ‚ С ЛЕГ- 
кой болезненностью при пальпации. 
Полиморфизм клинических проявле- 
ний у больного диктовал проведение 
дифференциальной диагностики с диа- 
гнозами: «Первичная лимфома кожи? 
Псевдолимфома? Паранеоплазия ?» 

В клиническом и биохимическом ана- 
лизах крови, общем анализе мочи откло- 
нений не выявлено. Исслелование крови 
на вирусные гепатиты, ВИЧ и комплекс 
серологических реакций к Тгеронета 
райаит отрицательные. 

Патоморфологическое исследование 
биоптата кожи: в зпидермисе наблюда- 
ется гиперкератоз, акантоз, очаговый 
спонгиоз. Во всех отделах дермы присут- 
ствует плотный диффузно-нодулярный 
инфильтрат без отчетливых признаков 
эпидермотропизма, представленный 
смесью клеток, среди которых преоб- 
ладают лимфоидные клетки мелкого 
и среднего размера с умеренно выражен- 
ными признаками клеточной атипии. 
Оп ределяются также в значительном 
количестве лимфоциты обычного вида, 
гистиоциты, втом числе гигантские 
многоядерные клетки, иммунобласты 
и плазмоциты, Имеется пролиферация 
капилляров. Встречаются единичные 
митозы. В пограничной зоне расположе- 
ны лимфатические фолликулы с круп- 
ными активными светлыми центрами 
(рис. 2, А). 

И ммуногистохимическос исследова- 
ние биоптата кожи: иммунофенотип кле- 
ток инфильтрата — С02+, С03+, СТУ, 
СО7+, СО43+, СО45+. При этом опреде- 
лено, что СО4+ экспрессируют подав- 
ляющее большинство клеток дермаль- 
ного инфильтрата (рис. 2, В), СО8+ — 
около 20% клеток инфильтрата (рис. 2, С). 
В-лимфоциты (С020+) расположе- 
ны разрозненно в толще инфильтрата 
и составляют около 10% или образуют 
фолликулы. СО1а зкспрессируют гипер- 
плазированные гистиоциты Лангерганса 
эпидермиса и реактивного дермального 
инфильтрата. Экспрессия К167 неравно- 
мерная, составляет около 10-20% в зоне 
Т-клеточного инфильтрата и около 90% — 
в светлых центрах фолликулов (рис. 2, С). 

С учетом клинических, морфологиче- 
ских и иммуногистохимических данных 
больному был установлен нозологический 
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Рис. 2. Патоморфологические изменения в коже больного, увеличение 400: А — наличие плотного диффузно-нодулярного 
инфильтрата с преобладанием лимфоидных клеток мелкого и среднего размера, окраска гематоксилином и зозином. В — экспрессия 
(04+ большинством клеток инфильтрата, метод иммунофенотипирования. С — экспрессия С08+ частью клеток инфильтрата, 

метод иммунофенотипирования. 0 — наличие пролиферирующих клеток (К167+) в зпидермисе и дермальном инфильтрате, метод 
иммунофенотипирования 


диагноз: «Первичная кожная СО4+ плео- 
морфная Т-клеточная лимфома кожи 
из клеток малого и среднего размера 
(ІСр-О код 9709/3)». Больной был направ- 
лен на лечение конкогематологу. 
Представленный клинический случай 
подтверждает сложность диагностики 
первичной кожной С 024+ плеоморфной 
Т-клеточной лимфомы кожи из клеток 
малого и среднего размера ввиду ред- 
КОЙ встречаемости данной НОЗОЛОГИИ, 
а также медленного прогрессирования 
заболевания ‚Показы вает важность кли- 
нической онконастороженности врачей 
и необходимость проведения клинико- 
лабораторного обследования больного 
с использованием современных гисто- 
логических и иммуногистохи мических 
методов исследования биоптата кожи. М 
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Резюме. Метотрексат зарекомендовал себя как высокоэффективное средство для лечения псориаза с 1953 г. Эффективность 
метотрексата обусловлена его цитотоксическим и противовоспалительным действием. Согласно проекту клинических 
рекомендаций Российского общества дерматовенерологов и косметологов применение метотрексата обосновано при многих 
заболеваниях кожи. Длител ьная история и накопленньй практический опыт применения не вызывают сомнения в эффек- 
тивности метотрексата, обусловлен ной его уникальными фарм акологическими свойствами ‚а именно противовоспалитель- 
ным, иммуномодулирующим и кумулятивным эффектами, которые позволяют препарату занимать лидирующие позиции 
в терапии многих кожных заболеваний. В статье подробно раскрыты метаболизм метотрексата и его фармакодинамика. 
Согласно обзору современных данных мировой литературы авторы представили рекомендации по лечению метотрексатом, 
применению его у детей, мониторингу во время лечения, а также обратили внимание на показания при особых ситуациях 
(инфекции, прививки, контрацепция ит. д.). 

Ключевые слова: псориаз, метотрексат, механизм действия, токсичность, безопасность, мониторинг безопасности. 
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етотрексат (МТ), ранее известный как аминопте- применение МТ только при угрожающих жизни опухолевых 


рин, первоначально синтезирован в 1940-х гг. для 
лечения злокачественных новообразований [1-3]. 
Ш Только позднее МТ стал применяться для лечения 
ревматоидного артрита (РА), что связано с его способностью 
ингиби ровать воспалениє и прол иф ерацию соединительной 
ткани. Со временем аминоптерин постепенно заменялся менее 
токсичным МТ — первое документально подтвержденное 
клиническое применение МТ для лечения РА зафиксировано 
в 1951 г. [4]. После проведения слепого плацебо-контролиру- 
емого исследования в 1980-х гг. полностью раскрыт клини- 
ческий потенциал препарата для лечения РА [5]. Уже в 1986 г. 
МТ был допущен Управлением по контролю за продуктами 
и лекарствами США (ЕРА), которое в первый раз одобрило 
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заболеваниях либо у пациентов с псориазом или РА с тяже- 
лым, инвалидизирующим течением, которые не отвечают 
на другие формы терапии, однако впоследствии показания 
были значительно расширены [6-8]. 

В настоящее время МТ прочно вошел в практику дерматоло- 
га и используется не только в лечении псориаза, но и ряда дру- 
гих заболеваний кожи. Столь ш ирокое применение препарат 
получил из-за удачного соотношения «стоимость/эффектив- 
ность/токсичность», хотя вопрос токсичности по-прежнему 
остается актуальным [9, 10]. 

Длительная история и накопленный практический опыт 
применения не вызывают сомнения в эффективности МТ. 
но в то же время оставляют в тени его уникальные фарма- 
кологические свойства, а именно противовоспалительный, 
иммуномодулирующий и кумулятивный эффекты, которые 
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позволяют сему занимать лидирующие позиции в терапии 
многих кожных заболеваний. 

Следует обратить внимание на разносторонние свойства 
МТ: противовоспалительный эффект опосредован адено- 
зиновыми путями, а ингибирование синтеза нуклеиновых 
кислот в активированных Т-клетках и кератиноцитах объ- 
ясняет некоторые иммуномодулирующие эффекты препарата. 
Кроме того, МТ может быть преобразован в полиглутамиль- 
ные производные, которые аккумулируются в клетках и потом 
точно так же с легкостью могут обратно трансформи роваться 
в активную форму и транспортироваться из клетки [3]. 

Играя роль антагониста фолиевой кислоты, МТ конку- 
рентно ингибирует активность фолатзависимых ферментов 
и синтез пуринаи пиримидина, необходимых для произ- 
водства ДНК и РНК в быстро делящихся злокачественных 
клетках [11]. Это основной противоопухолевый механизм МТ, 
который действует при высоких дозах. 

Нарушение фолатного цикла в организме объясняет 
основной побочный эффект препарата — гепатотоксичность 
и нефротоксичность, которые встречаются крайне редко при 
назначении невысоких доз в дерматологии. МТ подверга- 
ется метаболизму после первого прохождения через печень 
и превращается в активный метаболит. Небольшая доля МТ 
выводится с желчью, а также происходит некоторая энтероге- 
патическая рециркуляция. Однако ОСНОВНОЙ ПУТЬ выведения 
препарата — это почечная экскреция. МТ фильтруется клубоч- 
ками и дополнительно под вергастея активной канальцевой 
секреции и реабсорбции [12-15]. 

Окончательная связь между дефицитом фолиевой кислоты 
и гепатотоксичностью экспериментально не подтверждена. 
Однако прием фолиевой кислоты на фоне терапии МТ зна- 
чительно снижал частоту побочных эффектов со стороны 
печени |3, 16]. Назначение фолиевой кислоты нивелирует 
и Другие токсические Явления, такиє как цитопения , желу- 
дочно-кишечная непереносимость и стоматит, которые ими- 
тируют проявления дефицита фолиевой кислоты [17]. 

Нарушение функции почек возникает намного реже, чем 
поражения печени. Возможно снижение скорости клубочковой 
фильтрации, а вот почечная недостаточность вероятна только 
при уже существующей, сильно нарушенной функции почек 
и то только индуцированная высокими дозами МТ [18, 19]. 

В дерматологии практически не прибегают К ВЫСОКИМ ДОЗИ- 
ровкам МТ, как это принято в онкологии, и даже редко дости- 
гают высоких доз, используемых в ревматологии. Поэтому 
дерматологам более интересен второй механизм МТ - проти- 
вовоспалительный, который реализуется именно в небольших 
дозировках [20]. 

Так, было доказано, что низкие дозы МТ снижают пролифе- 
рацию Т-лимфоцитов [21]. В частности, 1. Сепезиег, К. Раїої, 
5. Роигпе! доказали, что МТ ингибирует антиген-опосредо- 
ванную пролиферацию Т-клеток за счет индукции апоптоза 
[22]. Однако нарушение пролиферации Т-лимфоцитов было 
полностью обратимо при назначении тимидина или фолие- 
вой кислоты. Тот факт, что назначение фолиевой кислоты не 
сказывается на эффективности терапии МТ, позволяет пред- 
положить иные механизмы действия препарата [23]. 

Дело в том, что, находясь внутриклеточно, МТ вызывает 
повышениеаденозина, который высвобождается в межкле- 
точное пространство и уменьшает оксидативньошй взрыв ней- 
трофилов и моноцитов, снижает хемотаксис лейкоцитов и пода- 
вляет секрецию медиаторов воспаления и провоспалительных 
цитокинов [24] (ФНО-а. ИЛ-10. ИЛ-12, ИФН-у) и активность 
моноцитов, макрофагов и Т-лимфоцитов [25, 26]. 
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Кроме того, аденозин снижает экспрессию молекул адгезии, 
тем самым уменьшая хемотаксис и адгезию полиморфно- 
ядерных лейкоцитов [27]. 

Последние исследования показали, что механизм проти во- 
воспалительного действия МТ является более комплексным 
и не ограничивается аденозин-опосредованным эффектом. 
]. Меерпапзап и соавт. в недавнем исследовании установили, что 
МТ способен существенно снижать уровень ИЛ-22-цитокина, 
способствующего пролиферации кератиноцитов и поддер- 
жанию воспалительных процессов в дерме при псориазе [28]. 

В результате новейших исследований раскрыты и другие 
механизмы воздействия МТ на воспаление. Препарат явля- 
ется блокатором Јак-киназы [29], обрывая передачу сигнала 
от целого ряда провоспалительных цитокинов и интерлейкинов: 
ИЛ-6, ИЛ-15, ИЛ-21, ИЛ-23, ИЛ-2, ИФН-у, ИЛ-12 [30], играющих 
существенную роль в патогенезе псориаза [31]. 

Таким образом, МТ в небольших дозах подавляет воспале- 
ние сразу в нескольких направлениях: уменьшает оксидатив- 
ный взрыв нейтрофилов и моноцитов, подавляет секрецию 
медиаторов воспаления, провоспалительных цитокинов, 
активность моноцитов, макрофагов и Т-лимфоцитов, снижает 
хемотаксис и адгезию лейкоцитов, действует таргетно, снижая 
уровень ИЛ-22-цитокина, и обрывает цепочку сигнальных 
путей воспалительного процесса. 

В последние годы раскрыто еще одно свойство МТ: ингиби- 
рующее действие на продукцию простагландина Е2 (РС Е2). 
Простагландины являются основными медиаторами повреж- 
дения суставов. При псориатическом артрите РСЕ2 действует 
как медиатор боли и воспаления и способствует разрушению 
костей и суставов [32]. Высокие уровни РОЕ? обнаруживают- 
ся всиновиальной жидкости суставов при РА. В клинической 
литературе не так много данныхо влиянии МТ на производство 
РСЕ2, но достаточно экспериментальных работ, доказывающих 
его ингибирующее действие на синтез РСЕ2 |32, 33]. 

Свойства МТ на этом не заканчиваются. Внутриклеточное 
накопление полиглутаматов приводит к устойчивой эффек- 
тивности препарата и позволяет вводить его | раз в неделю, 
несмотря на относительно короткий период полувыведения 
из плазмы [14, 34]. 

Важнои то, что при приеме внутрь препарат метаболизиру- 
ется вактивную кислоту с помощью метаболизма бактерий 
[14]. Биодоступность МТ относительно высока — в пределах 
64-90%. Однако она широко варьирует у пациентов и снижа- 
ется с увеличением дозы выше 15 мг/нед с эффектом плато, 
что свидетельствует о насыщении кишечных транспортеров 
[35, 36]. Кроме того, следует учитывать индивидуальные осо- 
бенности кишечной микрофлоры. Поэтому ряд исследований 
показал более высокую биодоступность инъекционной формы 
МТ [35, 36]. Инъекция МТ приведет клинейному, пропорцио- 
нальному дозе увеличени ю концентрации препарата в крови 
и отсутствию эффекта плато |35|, при этом концентрация МТ 
в синовиальной жидкости сравнима с уровнем, обнаруженным 
в плазме [37]. 

Применение парентерального МТ, особенно подкожное, 
в последнее время вызы вает большой интерес, так как несколь- 
ко работ доказали большую клиническую эффективность 
и лучшую переносимость инъек ционной формы по сравнению 
с пероральной. Жалобы со стороны желудочно-кишечного 
тракта в виде тошноты и диареи отмечаются чаще при перо- 
ральной форме МТ, а переход к парентеральному введению 
препарата значительно снижает частоту данных жалоб [43]. 

В литературе есть рекомендации при сохранения активности 
заболевания, даже при высоких дозах или появлении побочных 
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эффектов, перед отменой препарата рассмотреть вопрос о заме- 
не его перорального приема на подкожное введение [44]. Доза 
для подкожной инъекции соответствует пероральной, хотя 
с учетом различий в биодоступности между лекарственными 
формами более низкие дозы при подкожном введении МТ тоже 
могут быть эффективными. Все это позволяет врачу варьиро- 
вать дозировки при возникновении побочных эффектов |20]. 

В настоящее время у дерматологов особой популярностью 
пользуется препарат Метортрит (метотрексат), показавший 
эффективность и удобство дозирования подкожных инъ- 
екций. Препарат Метортрит выпускается в готовых предва- 
рительно заполненных шприцах для подкожного введения. 
Использование препарата Метортрит в преднаполненных 
шприцах позволяет исключить нарушение дозирования, что 
снижает риски неэффективности и нежелательных явлений 
(НЯ) для пациентов как в стационаре, так и при самостоя- 
тельном введении в домашних условиях. 

Специально разработанные шприцы с широкими ушками 
идеально подходят для применения пациентами с деформиро- 
ванными суставами кистей рук при псориатическом артрите. 
Это позволяет больному проводить манипуляции в домашних 
условиях самостоятельно, безопасно и без риска потери дей- 
ствующего вещества. 


Рекомендации по лечению МТ 

В проект Клинических рекомендаций 2020 г. Российского 
общества дерматовенерологов и косметологов включены сле- 
дующие нозологии, при которых рекомендовано назначать 
МТ в дозировке ло 25 мгв неделю: 

1) буллезный пемфигоид тяжелой степени тяжести; 

2) гнездная алопеция: 

3) псориаз, при резистентности к проводимой наружной 
терапии, распространенных высыпаниях (при псориазе сред- 
ней или тяжелой степени тяжести): 


габлица 
Рекомендации Британской ассоциации дерматологов 


по безопасному применению МТ 
Измененные показатели Рекомендации 


Прекратит Ы уменьшить дозу МТ. 
Консультация гематолога 
Уменьшить дозу МТ. Консультация 
гематолога 





Общее количество лейкоци тов | 
Нейтрофилы < 1 х 109/п 


Прекратить/уменьшить дозу МТ. 
Консультация гематолога 


Тромбоциты < 100/л 





МСУ > 105 мкл Прекратить/уменьшить дозу МТ. 
Проверить уровень сывороточного 
В о, фолиевой кислоты и функцио- 
нальные тесты щитовидной железы. 
Консультация гематолога 


АСТ и АЛТ увеличились, Повторить анализ через 2-4 недели 
но менее чем в 2 раза 
по сравнению с референсны- 


ми значениями 


АСТ и АЛТ увеличились более | 
чем в 2-3 раза по сравнению 
С референсными значениями 


Появление или усиление 
одышки или сухого кашля 


Прекратить/уменьшить дозу МТ. 
Консультация гастроэнтеролога 


Прекратить/уменьшить дозу МТ. 
Повторить рентгенологическое 
исследование грудной клетки 

и исследование функции легких 


Прекратить прием МТ, 
Общий анализ крови 


Сильная боль в горле, 
аномальные синяки 





4) псориаз артропатический: 

5) в качестве резервного препарата при наличии резистент- 
ности кантималярийным препаратам при красной волчанке; 

6) лихеноилный питириаз (острый лихеноидный вариоли- 
формный питириаз); 

7) питириаз красный волосяной отрубевидный; 

5) хроническая почесуха взрослых, упорное течение; 

9) пузырчатка (для повышения эффективности терапии 
глюкокортикостероидами и уменьшения их курсовой дозы): 

10) локализованная склеродермия, ювенильная локализо- 
ванная склеродермия при неэффективности фототерапии, 
прогрессировании, тяжелом течении заболевания и отсут- 
ствии противопоказаний с целью купирования активности 
и улучшения прогноза заболевания; 

11) грибовидный микоз на поздних стадиях, а также в слу- 
чае неэффективности или недостаточном ответе на ранее 
проведенную наружную терапию и/или фототерапию и/или 
терапию интерфероном-а вне зависимости от стадии. 

Учитывая высокую эффективность МТ и наличие достаточ- 
ных клинических наблюдений, показания кего назначению 
были расширены в 2020 г. Препарат рекомендуется оффлэйбл: 

1) вслучае неэффективности проводимой терапии красного 
плоского лишая всех форм и локализаций; 

2) пациентам с экстрагенитальным склероатрофическим 
лихеном при неэффективности фототерапии. 

МТ применяется перорально, подкожно или внутримы- 
шечно. Согласно Российским клиническим рекомендациям 
препарат назначают по возрастающей схеме, начиная с 10 мг/ 
неделю и добавляя по 5 мгкаждые 2-4 недели до максималь- 
ной дозы 20-25 мг/неделю в зависимости от эффективности 
и переносимости [538-40]. 

Как уже говорилось выше, предпочтение отдается под- 
кожному введению препарата. В повседневной клинической 
практике существует большое разнообразие режимов дозиро- 
вания МТ. Полный перечень дозировок присутствует у пре- 
парата Метортрит 10 мг/мл: 7,5 мг (0,75 мл), 10 мг (1 мл), 12,5 мг 
(1,25 мл), 15 мг (1,5 мл), 17,5 мг (1,75 мл), 20 мг (2 мл), 22.5 мг 
(2,25 мл), 25 мг (2,5 мл). 

Пациєнтов следуєт предупредить о том, что терапевти- 
ческий эффект проявится через 4-8 недель после повыше- 
ния дозы [41]. После достижения максимальной дозы 25 мг 
в неделю необходимо оценить ответ на терапию через 3 месяца 
и прекратить лечение, если оно неэффективно [42]. 

После достижения ремиссии цель терапии будет заключать- 
ся вснижении дозы лекарства до минимально возможной, 
которая обеспечит контроль над заболеванием и адекватную 
переносимость. На практике дерматологи стараются уходить 
от МТ, избегая поддерживающих доз. 

При лечении МТ не следует забывать об адъювантной тера- 
пий, В Российских клинических рекомендациях указано, 
что на фоне лечения МТ рекомендуется назначать фолиевую 
кислоту в дозе не менее 5 мг, но не более 25 мг в неделю через 
24 часа после приема МТ |45, 46]. 


Применение у детей 

Как ни странно, рандомизированных клинических иссле- 
дований терапии МТ у детей с псориазом не проводилось, хотя 
он часто используется в педиатрической практике. Однако 
в науч НОЙ литературе все-таки можно встретить ретроспек- 
тивные публикации об эффективности применения МТ 
у детей, лаже начиная с 2-летнего возраста |47, 48]. 

МТ, как правило, хорошо переносится в педиатрической 
популяции. Стандартные рекомендации: 0,2-0,4 мг/кг | раз 
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в неделю [49], Профиль побочных эффектов аналогичен взрос- 
лым, и мониторинг, как правило, такой же. 


Мониторинг 

Согласно Российским клиническим рекомендациям в начале 
лечения МТ и при увеличении его дозы необходимо прово- 
дить контроль уровня АЛТ и АСТ, билирубина, креатинина, 
а также клинический анализ крови каждые 2 недели в течение 
2 месяцев, а затем — каждые 3 месяца; клиническую оценку 
НЯ и/или факторов риска также необходимо делать во время 
каждого визита пациентов. 

При появлении признаков инфекции очередной прием 
препарата следует пропустить до их полного исчезнове- 
ния. Рекомендации Британской ассоциации дерматологов 
по безопасному применению МТ представлены в таблице 
[20]. 


Особые случаи 

Алкоголь 

Нет никаких локазательств, указывающих на безопасный уро- 
вень потребления алкоголя во время приема МТ, поэтому всем 
пациентам рекомендовано исключить потребление алкоголя [20]. 

Контрацепция 

МТ является тератогеном и вызывает специфическую 
эмбриопатию, поэтому противопоказан беременным женщи- 
нам. Необходимо использовать двойной метод контрацепции 
во время лечения ив течение 3 месяцев после последнего 
приема препарата [50]. 
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МТ выделяется с грудным молоком и поэтому не должен 
использоваться при грудном вскармливании [20]. 

Дискуссия о влиянии МТ на сперматогенез все еще продол- 
жается, а точных научных данных пока не получено, поэтому 
Британская ассоциация дерматологов рекомендует отсро- 
чить планируемое зачатие ребенка на период лечения и срок 
до 3 месяцев после последнего приема препарата [20]. 

Гепатиты ВиС 

Если у пациента есть признаки активного гепатита В (высо- 
кий уровень репликации ДНК вируса гепатита В в сыворотке 
крови, повышение активности аланинаминотрансферазы 
(АЛТ) и выявление е-антигена вируса гепатита В (НВеА»2)). 
он подвергается риску обострения заболевания. В связи 
с этим гепатит В является абсолютным противопоказанием 
к терапии МТ. 

Перенесенный гепатит В (подавление репликации вируса, 
исчезновение Н Веде, исчезновение поверхностного антигена 
гепатита В (Н ВѕАр), нормализация активности АЛТ) является 
относительным противопоказан ием к лечению, пациент дол- 
жен быть осведомлен о существующем низком риске (< 1%) 
реактивации инфекции во время лечения [51]. 

Отсроченные эффекты МТ на пациентов с хроническим 
гепатитом С неизвестны, но поскольку и гепатит Си МТ 
могут вызывать фиброз печени, вероятен синергический 
эффект, приводящий к более быстрому прогрессированию 
фиброза печени. Поэтому риски и преимущества приме- 
нения МТ у больных гепатитом С должны быть тщательно 
взвешены, а сами они нуждаются в тщательном наблюдении 


На правах рекламы 


Терапия тяжелых форм псориаза, 
псориатического артрита, 
дерматомиозита. 


Современная форма выпуска - 
преднаполненный шприц ВО 


Исключение ошибок дозирования 
за счет цветовой маркировки 


Низкая частота побочных эффектов 
со стороны ЖКТ по сравнению 
с пероральной формой метотрексата 


Вводится один раз в неделю 
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за прогрессированисм фиброза. Участие гепатолога в ведении 
таких случаев крайне важно. Таким образом. терапии МТ 
следует избегатьу пациентов с прогрессирующим фиброзом 
или циррозом печени [20]. 

ВИЧ-инфекция 

ВИЧ-статус должен быть проверен до начала лечения МТ, 
так каку ВИЧ-позитивных пациентов выше риск лейкопении 
и оппортунистических инфекций [52]. 

Прививки 

Живые (аттенуированные) вакцины могут предрасполагать 
к инфекции людей с полавленным иммунитетом. Поэтому 
принимающим МТ следует избегать таких вакцин, как корь, 
паротит, краснуха, ветряная оспа, пероральный полиомиелит, 
брюшной тиф, БЦЖ и желтая лихорадка. Живые вакцины 
должны быть введены по крайней мере за 4 недели до нача- 
ла терапии МТ, Когда живые вакцины все-таки необходимо 
назначить пациентам, принимающим иммунодепрессанты, 
их следует отменить на 6 месяцев до введения вакцины [53]. 

Инактивирован ные вакцины безопасны для ВВЕДЕНИЯ 
во время лечения, но достигнутый уровень иммунитета может 
быть ниже, чем у непринимающих МТ [54]. Поскольку МТ 
индуцирует иммуносупрессию, пациентам следует рекомен- 
довать ежегодную вакцинацию против гриппа. 


Заключение 

МТ длительное время используется для лечения ряда заболе- 
ваний кожи, НЕ исключено его Применение и в педиатрической 
практике. МТ зарекомендовал себя высокоэффективным пре- 
паратом, а показания к его применению постоянно расширя- 
ются. Действие МТ обусловлено не только цитотоксическими, 
но и противовоспалительными механизмами, которые хорошо 
исследованы и продолжают изучаться. В некоторых случаях 
ТОКСИЧНОСТЬ МТ может ограничивать его применен ие, однако 
мониторирование состояния пациента во время терапии и 
использование современных Парентеральных форм препарата 
с возможностью гибкого дозирования позволяют избежать 
негативных последствий. № 


КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы статьи подтвердили отсутствие 
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Резюме. Розацеа — одно из наиболее частых заболеваний кожи лица. Клиническая картина розацеа характеризуется покрасне- 
нием центральных частей лица, приливами, телеангиэктазиями, реже папулами и пустулами, фиматозными проявлениями. 
С покраснением кожи лица сталкиваются дерматологи, аллергологи, терапевты, семейные врачи, Втипичныхсл учаях диа- 
гностика розацеа не вызывает затруднений, однако покраснением кожи лица и приливами может сопровождаться множество 
заболеваний, как доброкачественных, так и злокачественных. Большинство случаев вызваны очень распространенными 
доброкачественными заболеваниями, такими как розацеа, которые легко диагностируются после тщательного сбора анамнеза 
и осмотра. Однако в некоторых случаях точный диагноз требует дальнейших лабораторных, радиологических или гистопа- 
тологических исследований. Например, карциноидньй синдром, феохромоцитому, системный мастоцитоз, дерматомиозит, 
системную красную волчанку, анафилаксию необходимо исключить лабораторными исследованиями. В статье приведены 
основные заболевания, которые необходимо учитывать при диагностике транзиторной или постоянной эритемы при розацеа. 
Ключевые слова: розацеа, прилив, эритема лица, диагностика, классифи кация, дерматомиозит, себорейн ый дерматит, кар- 
циноид, мастоцитоз, системная красная волчанка, 
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озацеа — хроническое воспа- 
лительное заболеван ие кожи 
лица, широко распространен- 
ное в популяции. Розацеа диа- 
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гностируют во всех расах, но чаще всего 
от нее страдает население с белой кожей 
(более 10% взрослого населения) [1]. Это 
кожное заболевание проявляется ком- 
плексом разнообразн ых анамнестиче- 
ских и клинических признаков, в боль- 


шей степени зат рагивающих выступаю- 
щие части лица (центральная часть лба, 
нос, медиальная часть щек, подбородок). 

Классификация розацеа основана на 
клинических (фенотипических) при- 
знаках. В классификации 2002 г. разно- 
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образие клинических признаков розацеа 
было сгруппировано в 4 подтипа (эрите- 
мато-телеангизктатический, папулопу- 
стулезньй, фиматозньй, офтальморо- 
зацеа) и І вариант розацеа - грануле- 
матозная, а также выделены основные 
и дополнительные диагностические 
критерии заболевания. К основным 
критериям отнесли нестойкую эрите- 
му, стойкую эритему, телеангиэктазии, 
папулопустулы. Наличие одного и более 
основных критериев свидетельствовало 
о розацеа [2]. 

Однако данная классификация нело- 
статочно специфична (особенно при 
эритемато-телеангиэктатическом под- 
типе розацеа), не учитывает продолжи- 
тельность приливов, нестойкой эритемы 
лица, а при использовании такого основ- 
ного критерия, как «нестойкая эритема», 
возникают дифференциально-диагно- 
стические сложности при других состоя- 
ниях, сопровождающихся транзиторной 
эритемой лица (например, карциноидно- 
го синдрома, мастоцитоза, заболеваний 
соединительной ткани). или состояни- 
ях, на фоне которых на лице развивают- 
ся телеангиэктазии (например, порок 
митрального клапана) [3]. 

Помимо отсутствия однозначно точных 
диагностических критериев, характерных 
для розацеа, у одного пациента могут быть 
признаки нескольких се подтипов, что 
затрудняет постановку диагноза и зпиде- 
миолого-статистические исследования [3]. 

В 2017 г. американское Национальное 
общество розацеа — Мапопаї Коѕасса 
зосієту (табл. 1) [4], а в 2019 г. — Между- 
народный консенсус по розацеа ( КОЅасса 
СОпѕепѕиѕ, КОЅСО) заявили, что 
в классификацию необходимо обновить, 
отойти от деления на подтипы и перей- 
ти к фенотипической классификации, 
в которой конкретизируются клиниче- 
ские особенности розацеа. 
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Описание клинических 
признаков розацеа согласно 
АО$асеа СОпѕепѕиѕ [5] 

Диагностические критерии: 

• постоянная эритема (центрофаци- 
альная эритема, периодически усили- 
вающаяся в ответ на триггеры); 

- фиматозные изменения (утолщение 
кожи лица из-за фиброза, гиперплазия 
сальных желез, чаще всего поражается 
кожа носа). 

Основные признаки: 

* приливы/преходящая эритема (вре- 
менное усиление покраснения централь- 
ной части лица, может сопровождаться 
ощущением тепла, жара, жжения и/или 
боли); 

* папулы и пустулы (обычно в цент- 
ральной части лица): 

* телеангиэктазии (сосуды в центрофа- 
циальной области, а не только в области 
крыльев носа). 

К дополнительным признакам отно- 
сят субъективные ощущения жжения, 
жара, отечность, сухость кожи. 


Для постановки диагноза розацеа 


необходимы один диагностический кри- 
терий или 2 и более основных признака. 


Диагностика эритемы 
Клинические проявления розацеа 
реализуются в жалобы чаще на треть- 
ем-четвертом десятилетии жизни, 
что побуждает пациента обратиться 
к врачу [6|. Лабораторные маркеры, под- 
тверждающие диагноз, отсутствуют (за 
исключением биопсии, которая приме- 
няется при диагностических трудностях), 
и врачи при его постановке ориентиру- 
ются наклиническую картину и анам- 
нестические данные. При типичных про- 
явлениях клиническая диагностика, как 
правило, не представляет трудностей. 
Несмотря на высокую распространен- 
ность и типичные клинические про- 


Таблица 1 


Критерим и признаки розацеа НМаїіопаї Возасеа ТН 


Диагностическив 
критерии 
Характерная 
центрофациальная 
эритема, которая 
может периодически 
усиливаться 


Фиматозные 


т Папулопустулы 
изменения — 


Телеангиэктазии 





ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, МАЙ 2021, № $, ммм Їугасі.ги 


° Проявления офтальморозацеа 
» Телеангиэктазии по краю века 
* Инъецированная конъюнктива 
» Инфильтраты в роговице 
» Склерит и склерокератит 


Дополнительные 


| Ощущение жжения, горения 


Проявления офтальморозацеа 

» «Медовые корочки» и «воротни- 
чок» у основания ресниц 

~ Неровность края века 

* Дисфункция слезной железы 








явления, диагностика розацеа может 
оказаться непростой задачей, особен- 
но на этапе транзиторной эритемы. 
Заподозрив диагноз «розацеа» у паци- 
ента с жалобами на приливы или с кли- 
ническими проявлениями эритемы на 
лице, необходимо тщательно собирать 
анамнез жизни и заболевания, выяснять 
сопутствующую патологию и се лече = 
ние, а в некоторых случаях направлять 
пациента к смежным специалистам для 
исключения системных или уточнения 
сопутствующих заболеваний [6, 7]. 
По сути диагноз «розацеа», основанный 
только на таком симптоме, как транзи- 
торная эритема лица (прилив), должен 
являться диагнозом исключения, тоесть 
выставляться только после исключения 
системной или сопутствующей патоло- 
гии, вто же время необходи мо понимать, 
что розацеа чаше встречается у людей 
сзаболеваниями сердечно-сосудистой, 
эндокринной и нервной систем, желу- 
дочно-кишечного тракта, аутоиммун- 
ной патологией [6, 7]. 


Транзиторная эритема 

Транзиторная эритема (приливы) — 
это резкое покраснение лица, сопровож- 
дающееся субъективными ощущения- 
ми оттепла до жара и жжения на коже, 
причиной всего этого могут быть гете- 
рогенн ые патогенетические механизмы 
и разнообразные сосудорасширяющие 
факторы (табл. 2) [6]. 

Покраснение кожи при физиологиче- 
ской реакции — это скоординированный 
терморегуляторный ответ на гипертер- 
мию, который сопровождается тран- 
зиторной вазодилатацией. Гипичную 
физиологическую локализацию покрас- 
нения кожи на лице, шег, верх ней части 
груди и плеч связывают с фи ЗИОЛОгГиИ- 
чески увеличенным объемом поверх- 
ностных сосудов в этой зоне и особен- 
ностями тонуса сосудов по сравнению 
с другими областями. 

Вазомоторная иннервация сосу- 
дов кожи осуществляется нервными 
окончаниями с сосудосуживаю щим 
или сосудорасширяющим действием; 
в большинстве областей тела один тип 
действия будет преобладать над другим. 
Сосуды, кровоснабжающие кожу лица, 
в основном иннервируются сосудорас- 
ширяющими волокнами в составе трой- 
ничного нерва, исходящими из ствола 
головного мозга. 

Прилив является результатом увели- 
чения кожного кровотока, возникаю- 
щего вследствие вазодилатации, и пред- 
ставляет собой синхронизированный 
физиологический ответ гладких мышц 
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Причинь! транзиторной зритемьі кожи лица 


Активация вегетативной нервной системы 
(«влажный» прилив) 


Л ихорадка 


Физические упражнения 


Таблица 2 


Вазодилататоры («сухой» прилив) 


| Р озацва 


| ет (ВТ. Ч. НН кальциевых 
каналов, никотиновая кислота) 


Е, 
Эмоциональное напряжение 
РАИ центральной не! нервной системы 








| Алкоголь 


| Карциноид ный синдром 


| Системн ЫЙ масто ЦИТОЗ 





ния гипотензия Г Вилома 


СС нн 


сосудов кожи на различные сосудо- 
расширяющие стимулы. Покраснение 
кожи может быть кратковременным или 
продолжительным. Длительные зпизо- 
ды покраснений приводят к развитию 
телеангизктазий, бордовому ссинюш- 
ным оттенком цвету кожи, что связано 
с разрастанием более крупных внутри- 
кожных сосудов, содержащих медленно 
текушую деоксигенированную кровь. 

Гладкомышечное волокно СОСУДИСТОЙ 
стенки реагирует как на вегетативную 
иннервацию, так и на циркулирую- 
щие вазоактивные агенты; изменения 
в любом из этих факторов могут при- 
вести к приливу. Вегетативные нервы 
также иннервируют потовые железы. 
Таким образом, расстройства вегетатив- 
ной нервной системы имеют тенденцию 
вызывать вазолилатацию, сопровожлаю- 
щуюся потоотделением («влажный» при- 
лив), тогда как вазоактивные вещества, 
как эндогенные, так и экзогенные, имеют 
тенденцию вызы вать только покраснение 
(«сухой» прилив) (табл. 2) [6]. 

Опосредован ные нервными вегета- 
тивными волокнами синдромы прилива 
крови можно разделить на: 

* терморегуляторные приливы (лихо- 
радка, менопауза, физическая нагрузка, 
прием горячих напитков и т. п.); 

* эмоциональные приливы: 

• приливы, связанные с расстрой- 
ством центральной нервной системы 
(новообразован ия, сдавливающиє тре- 
ТИЙ желудочек мозга, травмы спинно- 
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Бронхогенная карцинома 





го мозга, рассеянный склероз, болезнь 
Паркинсона, ауриколотем поральный 
синдром (синдром Фрея), невралгия 
тройничного нерва, мигрень). 
Синдромы приливов, опосредован- 
ные прямыми вазодилататорами, воз- 
никают в результате воздействия раз- 
личных экзогенных веществ, которые 


оказывают прямое влияние на гладкие 
мышцы сосудов, или ряда системных 
нарушений, связанных с избыточной 
выработкой вазоактивных агентов. 

Наиболее часто сосудорасширящим 
действием обладают лекарственные 
средства, алкоголь, острая пища, содер- 
жащая капсаицин, нитрат и/или глута- 
мат натрия, гистам инолиберато ры пищи 
(табл. 2 и 3) [6, 7]. 

Дол гос время считалось, что глутамат 
натрия в пище вызывает реакцию при- 
лива крови как часть синдрома глутамата 
натрия или синдрома китайского ресто- 
рана. Однако рандомизированные пла- 
цебо-контролируемые исследования не 
доказали реакцию покраснения кожи на 
глутамат натрия в количествах, исполь- 
ЗУСМЬІХ в ПИЩЕ. Поступ ая в организм 
в больших дозах, глутамат натрия вызы- 
вает повышение уровня апетилхолино- 
подобного вещества, что может вызвать 
приливы у восприимчивых людей. 

Алкоголь способен вызвать покрас- 
нение за счет прямого расширения кро- 
ВЕНОСНЬ Х сосудов кожи ПОД Де йствиєм 
этанола или его метаболита — ацеталь- 
дегида. Ацетальдегид вызывает ВБІСВО- 
бождение катехоламинов из мозгового 
вещества надпочечников и симпати- 
ческих нервов. Кроме того, некоторые 
алкогольные напитки, такие как вино, 
содержат вазоактивные вещества (тира- 
мин, гистамин и сульфить), которые 
способствуют приливам крови. 


ЕТПЕК 


Лекарственные препараты, вызывающие эритему кожи лица 


Все вазодилататоры: нитроглицерин и силденафил цитрат 
Все блокаторы кальциевых каналов - нифедипин, верапамил, дилтиазем 


Триамцинолон, в том числе внутрисуставной 
Пульс-терапия метилпреднизолоном 
Бета-блокаторы 


Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 


Морфий и другие опиаты, аналоги энкефалина 





Катехоламины 


никотиновая кислота, никотин 

| Холинергические препараты 
Бромокриптин | 
Флутамид 





Противорвотные средства — ализаприд, метоклопрамид 


Химиотерапевтические препараты - тамоксифен, циклоспорин, доксорубицин, митрамицин, 


дакарбазин, цисплатин, интерферон альфа-2 


Ципротерона ацетат 


Ванкомицин, амфотерицин Б, рифампицин 
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Алкоголь окисляется до ацетальде- 
гида в печени алкогольдегидрогеназой. 
Скорость этой реакции является ключе- 
вым фактором при определении того, про- 
изойдет ли прилив крови клицу. Кроме 
того, ферменты альдегидлегидрогеназы, 
втом числе ацетальдегиддегидрогеназа, 
также участвуют в метаболизме алкоголя 
и отвечают за расщепление ацетальдеги- 
да. Дефицит ацетальдегиддегидрогена- 
зы, часто наблюдаемый у лиц азиатского 
происхождения, приводит к сильному 
покраснению после приема алкоголя из-за 
накопления ацетальдегида. 

Многие лекарства в сочетании салко- 
голем могут усилить реакцию приливов. 
Дисульфирам подавляет алкогольде- 
гидрогеназу и может вызвать сильную 
гиперемию, тошноту, рвоту и гипото- 
нию. Хорошо известно, что совместный 
прием препаратов сульфонилмочеви ны 
(особенно хлорпропам ида) салкоголем 
вызывает покраснение, которое обыч- 
но начинается вокруг глаз и распро- 
страняется на лоб. Другие лекарства, 
которые могут вызывать покраснение 
при одновременном приеме алкоголя, 
включают метронидазол, кетоконазол, 
гризеофульвин, цефалоспорины, про- 
ТИ вомалярий ные средства и местные 
ингиби торы кальциневрина. 

Подробный анамнез и физикальное 
обследование важны при оценке состо- 
яния при покраснении кожи на лице 
пациента. Наличие потоотделения, свя- 
занного с приливом крови, предполагает 
вегетативно-опосредлованную зтиологию 
приливов и отличает ее от вазодилататор- 
НОЙ зтиологий. Некоторые этиологиче- 
ские факторы приливов, такие как прием 
алкоголя, острой пищи, физические 
и эмоциональные нагрузки, менопауза 
или лихорадка, широко известны. Другие 
(опухоли, прием некоторых лекарствен- 
ных препаратов, неврологические забо- 
левания, мастоцитоз, анафилактические 
реакции) нетак очевидны для пациентов 
и врачей и требуют тщательного сбора 
анамнеза, физикального и лабораторного 
обследования. 

Пациентам следует рекомендовать 
вести дневник реакций покраснения 
в течение двух недель, регистрируя связь с 
приемом пиши или лекарств, физической 
нагрузкой или эмоциональным стрессом, 
а также симптомы, включая головную 
боль, бронхоспазм, боль в животе, диа- 
рею и крапивницу, повышение артери- 
ального давления или гипотонию [7]. 

Большинство системных расстройств, 
сопровождающихся приливами, отли- 
чаются типичными сопутствующими 
симптомами, Когда анамнез и Фф ИЗИЧЕ - 
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Таблица 4 


Дифференциальная диагностика транзиторной эритемы и лабораторная 
диагностика причин зритемы 


Е Бій 


Повышение температуры 






Физиологические 


(доброкачествен- 
ные) приливы 


Розацеа 





Карциноид 


Феохромоцитома 


Мастоцитоз 


| Анаф илаксия 





Медуллярная 
карцинома 
ЩИТОВИДНОЙ 
железы 


Опухоль 
поджелудочной 
железы (ВИПома) 


Почечно-клеточная 


карцинома 


тела, связь С потоотде- 
лениём 





Нет специфической 


клинической картины 


Лабораторные 
исследования 









Связь с эмоциями, 
физической нагрузкой 
и пищей 


Типичные триггерные 
факторы, глазные 
симптомы 


Гипотония, тахикардия, 
спазмы в животе, диарея, 
бронхоспазм 


Гипертония (устойчивая 
или эпизодическая). 
Приступы: потоотделе- 
ние, сердцебиение, груд- 
ная боль; боль в животе, 
тошнота. рвота; головная 
боль, чувство страха, 


надвигающейся гибели 


Женщины на 5-й, 6-й, 
7-й декаде жизни, 
частые кратковременные 
эпизоды, профузное 
потоотделение 


Боль в животе, тошнота, 
рвота, диарея, усталость, 
недомогание, потеря 
веса, психоневрологи- 
ческие симптомы, гипо- 
тония 


Гипотония, нарушение 
дыхания, ринит, голов- 
ная боль, боль в груди 


Опухоль может воз- 
никать по аутосомно- 
доминантному типу как 
часть синдрома множе- 
ственной эндокринной 
неоплазии или может 
быть спорадической 
Водянистая диарея, гипо- 
калиемия, ахлоргидрия. 


Тошнота, рвота, боль 
в животе и слабость 


Макрогематурия, боли 
в боку, слабость, потеря 
веса 








Папулы, пустулы, 

телвангиэктазии, 

приливы ограничены 
ЛИЦОМ 


Ярко-красный 

цвет приливов, 
прилив может быть 
распространенным, 
включать ладони 


Чаще прилив 
возникает после 
приступа 


Кожный мастоцитоз 
(пигментная 
крапивница) 


| Крап ивница, отек 


Обычно включает 
покраснение лица и 
верхних конечностей, 
а также телвангиэк- 
тазии 


Неспецифические 
приливы 


_ Пальпируемые 
образования живота 


24-часовая моча 
на 5-гидрокси- 
индолуксусную 
кислоту 


24-часовая моча 
на фракциониро- 
ванные метанеф- 
рины, эпинефрин, 
допамин, вани- 
лилминдальная 
кислота 


| Повышение уровня 


фолликулостиму- 
лирующего гор- 
мона (обычно нет 
необходимости 

в лабораторной 
диагностике) 


Триптаза 

в сыворотке крови, 
24-часовая моча на 
н-метилгистамин 


Повышение уровня 
триптазы (только 
во время приступа) 


Пункция узлов 
В ЩИТОВИДНОЙ 
железе, 
исследование 
кальцитонина 


Вазоактивный 
интестинальный 
пептид 


Гематурия 


ское состояние, ведение дневника не 
дают очевидного диагноза, пациенту 
должно быть рекомендовано обсле- 
дование на наличие карциноидного 
синдрома, мастоцитоза и феохромо- 
ЦИТОМЫ. ПОСКОЛЬКУ ЭТО наиболее рас- 
пространенные системные нарушения, 
вызывающие приливы. Пе рвоначальная 


лабораторная оценка должна включать 
общий и биохимический анализ крови, 
24 -часовую мочу на 5-гидроксииндолук- 
сусную кислоту (карциноидный син- 
дром), триптазу в сыворотке (системный 
мастоцитоз) и 24-часовую мочу на кате- 
холамины и фракционированные мета- 
нефрины (феохромоцитома) (табл. 4) [6]. 
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ЕР. 0 


Рис. 1. Зритемато- 8 = 


Рис. 2. Симптом 
Готтрона 


телеангизктати- 
ческая розацеа 





Постоянная эритема 

Постоянная эритема лица при розацеа 
характеризустся расположением в цент- 
ральной части лица (нос, медиальная 
часть шек, подбородок, центральная 
часть лба), нечеткой границей и уси - 
лением при воздействии триггерных 
факторов (алкоголь, температурные 
воздействия ит. д.). Характерны, но не 
обязательны телеангиэктазии (рис. 1). 

Это кожное состояние наиболее часто 
дифференцируют с системной красной 
волчанкой, себорейным дерматитом, 
дерматомиозитом и др. [8]. 

Системная красная волчанка (СКВ) про- 
является эритемой на лице примерно 
в половине случаев и может стартовать 
с кожных проявлений без системной пато- 
логии. Для эритемы при СКВ характер- 
ны умеренная отечность кожи, красный 
с фиолетовым оттенком цвет, локализа- 
ция на щеках и носу в форме бабочки, 
провоцирующим фактором может быть 
инсоляция [8]. Для подтверждения СКВ 
используют диагностические критерии 
АСК (1997) и ЅІСС (2012), в которых 
помимо клинических симптомов при- 
сутствуют такие показатели лаборатор- 
ной диагностики, как лейкопения (< 4,0 х 
103/л по крайней мере один раз), лимфо- 
пения (< 1,0 х 103/л по крайней мере один 
раз), тромбоцитопения (< 100 х 109 /л по 
крайней мере один раз), гемолитическая 
анемия, иммунологическиє критерии 
(высокие уровни АМА, Апи-95ОМА Апп- 
эт, антифосфолипиднне антитела, низ- 
кий комплемент СЗи С4). 

Дерматомиозит — это системное забо- 
левание соединительной и мышечной 
ткани, которое проявляется в мышечной 
слабости скелетной и гладкой мускула- 
туры различ ной степени выражен но- 
сти и характерных симтомах на коже, 
в том числе на лице, В некоторых слу- 
чаях кожные высыпания возникают 
до появления симптомов поражения 
мышц. Кожные проявления характе- 
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Рис. 3. Розово-фио- 
летовые папулы 

и бляшки на щеках, 
ушах, шее 


Рис. 4. У-образная 
гелиотропная сыпь 
На ГРУДИ 























ризуются симптомом Готтрона — крас- 
ными узелками, бляшками, пятнами на 
коже в области разг ибательных поверх- 
ностей суставов (чаще межфаланговых, 
пястно-фаланговых, локтевых и колен- 
ных) (рис. 2); гелиотропной сыпью — 
лиловыми или красными пятнами или 
папулами на верхних веках и простран- 
стве между верхним веком и боровью 
(симптом лиловых очков), а также папу- 
лами и пятнами на лице (рис. 3), груди 
и шее (У-образная) (рис. 4), верхней 
части спины и верхних отделах рук (сим- 
птом шали), животе, ягодицах, бедрах 
и голенях. Часто на коже у больных 
появляются изменения по типу ветки 
дерева (древовиднос ливедо) бордово- 
синюшного цвета в области плечевого 
пояса и проксимальных отделов конеч- 
ностей (рис. 5) [8]. При диагностике 
дерматомиозита обрашают внимание 
на характерные симптомы, а именно 
нарастающую симметричную слабость 
в проксимальных мышцах конечностей 
в сочетании с повышением креати нфос- 
фокиназы, типичным поражением кожи 
и системными проявлениями (лихорад- 
кой, артритом/артралгиями, повышени- 
ем СОЗ и С-реактивного белка). 
Высыпания на коже лица при себорей- 
ном дерматите характеризуются пятна- 
ми, папулами красного цвета с шелуше- 
нием на поверхности, поражение чаше 
затрагивает складки (носошечную, 
ретроаурикулярную и др.), область бро- 
вей и бороды у мужчин (рис. б). Кроме 
высыпаний на лице часто поражаются 
другие области, богатне сальними желе- 
зами, - волосистая часть головы, область 
грудины, межлопаточная область [8]. 


Заключение 

Дифференциальный диагноз тран- 
зиторной и постоянной эритемы на 
коже лица обши рен и охватывает мно- 
жество как доброкачественн ых. так 
и злокачественных заболеваний и состо- 





в 


Рис. 6. Себорей- 
ный дерматит 


Рис. 5. Древовид- 
НОЕ ЛИВЕДО 

















яний. Больши НСТВО ИЗ НИХ, ВТОМ ЧИСЛЕ 
розацеа, доброкачественного характе- 
ра. Одна ко необходимо ПОМНИТЬ, ЧТО 
эритема на лице может быть призна- 
ком тяжелых жизнеугрожаюших (зло- 
качественных опухолей, анафилаксии, 
системного мастоцитоза, дерматомио- 
зита, системной красной волчанки), 
неврологических, сердечно-сосудистых 
заболеваний или являться следствием 
терапии сопутствующей патологии. 


КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы статьи 
подтвердили отсутствие конфликта интересов, 
о котором необходимо сообщить. 
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Резюме. Почки могут вовлекаться в патологический процесс при целиакии как в связи с тяжелыми метаболическими нару- 
шениями, так и в качестве ассоциированного заболевания. В мировой литературе имеются данные о различных типах пора- 
жения почек у пациентов с целиакией, включая [6А -нефропатию, диабетическую нефропатию, мембранозную нефропатию, 
мембранозно-пролиферативный гломерулонефрит, нефротический синдром, связанный с мальабсорбцией, оксалатную 
нефропатию и ассоциацию целиакии с хронической болезнью почек и терминальной почечной недостаточностью. В статье 
приводится клин ический сл учай 46-летнего мужчины с выявленным нарушением обмена глютена, за подозренным и диа- 
гностированным после ве рифи кации хронического гломеруло нефрита ‚ Отсутствие ха рактерных клинических проявлений 
со стороны желудочно-кишечного тракта, повышенные титры антител [РА к тканевой трансглютаминазе и деамидирован- 
ным пептидам глиадина, морфологическая картина слизистой оболочки 12-перстной кишки не давали оснований в пользу 
диагноза «целиакия», но указывали на наличие нарушений обмена глютена. Пациенту назначена безглютеновая диета на 
6 месяцев. В результате наблюдалось улучшение клинико-лабораторных показателей — более стабильные цифры артери- 
ального давления на стандартной гипотензивной терапии, снижение суточной протеинурии, гематурии и титров антител 
[2 А к тканевой трансглютаминазе и деамидированным пептидам глиадина. Очевидно, что введение безглютеновой диеты 
в рацион пациентов с [2А- нефропатией может улучшить клини ко-лабораторн ые показатели, такие как артериальное давление, 
суточная протеинурия, гематурия, и, вероятно, отсрочить прогрессирование хрони ческой болезни почек, 

Ключевые слова: гломерулонефрит, мезангиально-пролиферативный гломерулонефрит, 12А-нефропатия, целиакия, хрони- 
ческая болезнь почек. 
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ЕЕ 


елиакия, воспалительнос заболевание тонкого кишеч- 

ника, вызванное избыточной ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬЮ К 

пищевому глютену и связанным с ним белкам, пора- 

жает примерно 0,5-1% населения западного мира [1]. 
Все чаще выявляются внекишечные симптомы целиакии 
и сопутствующие заболевания, включая сахарный диабет 
| типа, заболевания щитовидной железы, герпетиформ ный 
дерматит и атаксию [1]. Существует также ряд сообщений 
о различных типах поражения почек у пациентов с целиакией, 
включая [2 А-нефропатию, диабетическую нефропатию, мем- 
бранозную нефропатию, мембранозно-пролиферативный гло- 
мерулонефрит, нефротический синдром, связанный с мальаб- 
сорбцией, оксалатную нефропатию и ассоциацию целиакии 
с хронической болезнью почек (Х БП) и терминальной почечной 
недостаточностью [1]. Проблема, объединяющая целиакию 
и 2А-нефропатию, на сегодняшний день малоизучена, что 
в перспективе требует дальнейшего изучения с проведением 
клинических исследований на достаточной выборке пациентов. 


Клинический случай 

Пациент 46 лет. Из предоставленной медицинской докумен- 
тации следует, что до 2019 г. заболевания почек и мочевыводя- 
щих путей в анамнезе отсутствуют. Ранее диагностированные 
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, рефлюкс-эзофагит, 
хронический гастродуоденит выявлены по данным эндоскопи- 
ческого исследования и клинически себя не проявляли. Вто же 
время обращало на себя внимание изол ированнос повышение 
печеночных трансаминаз. В июле 2019 г. в ходе обследования 
наамбулаторном этапе в общем анализе мочи впервые выявлены 
протеинурия до 3,0 г/л, микрогематурия. В биохимическом ана- 
лизе крови — повышение уровня мочевой кислоты - 9,2 мг/дл, 
показатели азотемии были нормальными (креатинин — 
88,9 мкмоль/л, мочевина — 7,4 ммоль/л). По данным ультра- 


Рис. 1. Световая микроскопия биопсийного микропрепарата 
почки. Исследование выполнено в ГКБ № 52 профессором 
Е. С. Столяревич 
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РИС. 2 Электронная микроскопия биопсииного микропрепарата 
почки. Интрамембранозный депозит, двухконтурная 
гломерулярная базальная мембрана. Исследование выполнено 
в ГВКГ им. Н. Н. Бурденко Б. Л. Кушнир 





Рис. 3. јлектронная микроскопия биопсийного микропрепарата 
почки. Депозиты в мезангии. Исследование выполнено в ГВКГ 
им. Н. Н. Бурденко Б. Л. Кушнир 





звукового исследования отмечались диффузные изменения 
синусов обеих почек и их микролитиаз. Артериальное давление 
(АД) соответствовало 1-й степени артериальной гипертензии 
(АГ). Инициирована терапия аллопуринолом, зналаприлом. 
На фоне проводимой терапии наблюдалось снижение уровня 
мочевой кислоты до 5,8 мг/дл, протеинурии - до 1,3 г/л, уро- 
вень азотемии оставался на прежнем уровне, нормотензии 
достигнуть не удалось. На данном диагностическом этапе был 
заподозрен хронический гломерулонефрит. 

В январе 2020 г. для подтверждения диагноза пациен- 
та направили в нефрологическое отделение ГВКГ им. 
Н. Н. Бурденко. При поступлении общее состояние удовлет- 
ворительное. Жалобы на повышение АД до 145/90 мм рт. ст., 
болезненные ощущения в области поясницы. Объективный 
статус: рост - 176 см, масса тела — 84 кг, ИМТ - 27,1 кг/м?2. 
Нормостенического телосложения, повышенного питания. 
Подкожно-жировая клетчатка распределена равномерно, по 
мужскому типу. Периферические и регионарные лимфоузлы не 
увеличены. Грудная клетка правильной формы, безболезненна 
при пальпации. Дыхание везикулярное, хрипов нет. ЧДД — 
16 в мин. При аускультации тоны сердца ясные, ритмичные. 
Пульс — 65 уд./мин, удовлетворительного наполнения. АД — 
140/90 мм рт. ст. Отеков нет. Язык чистый, влажный. Живот 
при пальпации мягкий, безболезненный. Печень, селезенка, 
почки не пальпируются. Поколачивание по поясничной обла- 
сти безболезненно с обеих сторон. Диурез адекватный. Другие 
органы и системы без особенностей. 

При лабораторном обследовании обрашали на себя внима- 
ние суточная протеинурия - 4,3 г/сут, зритроцитурия - до 25 
в поле зрения. В биохимическом анализе крови: общий белок — 
66 г/л, креатинин — 100 мкмоль/л, мочевина - 6,5 ммоль/л, 
мочевая кислота — 9,1 мг/дл, А - 3,26 г/л, Уровень АД соот- 
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ветствовал 1-й степени АГ. Установлен предварительный диа- 
гноз: «Хронический гломерулонефрит гипертонического типа». 

Определены показания для вы полнения тонкоигольной 
пункционной биопсии правой почки с целью верификации 
диагноза. Морфологическое исследование почечного биопта- 
та при световой микроскопии (рис. 1). Проведены окраски: 
гематоксилин-зозином, ШИК-реакция, трихром по Массону. 
В препарате 5 клубочков. Клубочки увеличены в размерах, 
во всех отмечается расширение мезангия с сопутствующей 
мезангиальной (до 4-7 клеток на зону мезангия) и сегментарной 
эндокапиллярной пролиферацией. В 2 клубочках определя- 
ются участки склероза капиллярных петель с образованием 
срашений с капсулой Боумена. Стенки капиллярных петель 
заметно утолщены, одноконтурные. Диффузно-очаговый 
фиброз интерстиция и атрофия канальцев, занимающие 
менее 10% площади паренхимы. Неспецифическая инфиль- 
трация интерстиция в зонах склероза. Артерии — гипертрофия 
мышечного слоя, артериосклероз с гиперэластозом. Артериолы 
без особенностей. Иммунофлюоресценция: [20 — негативно; 
ІМ — периферия капиллярных петель +; 2А — мезан- 
гий и периферия капиллярных петель +++; СЗ — то же, что 
[2А ++; С14 — негативно; Карра - то же, что 2А ++; ГатЬДа — 
то же, что [А +++; фибриноген - негативно. Заключение: 
[2А-нефропатия с картиной фокального пролиферативного гло- 
мерулонефрита с фокальным сегментарным гломерулосклеро- 
зом (МІ 51 ЕТ ТО СО). Также выполнено злектронно-микроско- 
пическое исследование нефробиоптата (рис. 2, 3). Исследовано 
4 клубочка. Отмечается наличие электронно-плотных депо- 
зитов, расположенных в мезангии, а также субэндотелиаль- 
но и интрамембранозно. Гломерулярная базальная мембрана 
местами утолщена, имеются очаги интерпозиции отростков 
мезангиоцитов, отмечается формирование двойных контуров. 
Расслоения не обнаружено. Имеются очаги распластывания 
малых отростков подоцитов. Заключение: морфологическая 
картина иммуноком плексного мембранопролиферати вного 
гломерулонефрита. С учетом данных иммунофлюоресценции 
может соответствовать [=А-нефропатии. С учетом результатов 
морфологического исследования установлен окончательный 
диагноз: «Хронический гломерулонефрит (=А-нефропатия 
с картиной фокального пролиферативного гломерулонефрита 
с фокальным сегментарнь м гломерулосклерозом, МІ 51 ЕТ ТО) 
гипертонического типа (АГ 1-й ст., риск сердечно-сосуди- 
стых осложнений (ССО) 1). ХЬП С2А4 (СКФ по СКО-ЕР] — 
77 мл/мин/1,73 м?, креатинин - 100 мкмоль/л)». Учитывая 
морфологическую форму гломерулонефрита, а также клинико- 
лабораторные показатели, от активной иммуносупрессивной 
терапии было решено воздержаться. С целью нефропротек- 


тивной терапии увеличена дозировка эналаприла до 20 мг/сут 


под контролем АД на 3 месяца с последующим контрольным 
обследованием. В марте 2020 г. данных за формирующийся 
нефротический синдром не получено. Сывороточные белки 
плазмы крови в пределах нормы. азотовыделительная и кон- 
центрационная функция почек сохранена. На фоне приема 
иА ПФ суточная протеинурия - 2,5 г/сут, с целью усиления 
нефропротекции дозировка эналаприла увеличена до 30 мг/сут 
на 3 месяца под контролем АД. Исходя из особенностей клини- 
ческого течения |2А-нефропатии (субнефротический уровень 
суточной протеинурии при нормальном уровне сывороточных 
белков плазмы, изолированное повышение печеночных фер- 
ментов в анамнезе, эндоскопические признаки поражения 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) ранее). для исключения 
вторичных причин А-нефропатии пациент был обследован 
на предмет нарушения обмена глютена (целиакии); в крови 
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Рис. 4. Морфологическая картина слизистой оболочки 
12-перстной кишки. Атрофия ворсин 


Рис. 5. Морфологическая картина слизистой оболочки 
12-перстной кишки. Гиперплазия крипт 


Рис 6 она картина слизистой оболочки 
12. перстной кишки. Межэпителиальные лимфоциты — 
11 на 100 эпителиоцитов 





определены антитела (АТ) [А ктканевой трансглютамина- 
зе — 113 отн. ед/мл (норма < 20), АТ ІЕА к деамидированньм 
пептидам глиадина - 107 отн. ед/мл (норма < 25), АГА 
к зндомизию < 1:5. В связи с положительными результатами 
серологических тестов пациенту выполнена фиброгастродуо- 
ДЕНОСКОПИЯ С забором морфолог ического материала слизистой 
оболочки нисходящего отдела 12-перстной кишки. Результат: 
фрагменты слизистой оболочки 12-перстной кишки с участ- 
ками атрофии ворсин (рис. 4) и участками гиперплазии крипт 
(рис. 5). Покровный цилиндрический эпителий с регенера- 
торными изменениями. Интерэпителиальные лимфоциты — 
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11 на 100 эпителиоцитов (рис. б). В собственной пластинке 
наблюдаются участки умеренного склероза, умеренно выра- 
женная лимфоплазмоцитарная инфильтрация с примесью 
эозинофильных и нейтрофильных лейкоцитов с наличием 
лимфоидных фолликулов. Заключение; хронический умеренно 
выраженный активный дуоденит. Достоверных признаков 
целиакии не выявлено. Отсутствие классических клинических 
проявлений со стороны ЖКТ и нарушений архитектоники 
слизистой оболочки 12-перстной кишки, морфологическая 
картина биоптатов 12-перстной кишки и положительные серо- 
логические маркеры (повышенный титр антител [А ктканевой 
трансглютаминазе и деамидированным пептидам глиадина) 
не дают оснований диагностировать целиакию, но указывают 
на нарушения обмена глютена у пациента. Возможная патогене- 
тическая связь [2А-нефропатии с нарушением обмена глютена 
позволила предположить его элиминацию как дополнитель- 
ную терапевтическую стратегию у данного пациента. В связи 
с этим помимо нефропротекти вной терапии пациенту была 
рекомендована строгая безглютеновая диета с исключением 
продуктов, содержащих глютен и его следы, в первую очерель 
злаков — пшеницы, ржи и ячменя на 6 месяцев с последующей 
клинико-лабораторной оценкой. В период госпитализации 
в сентябре 2020 г. следует отметить стойкое снижение суточной 
протеинурии до 1,5 г/сут, эритроцитурии — до 6-8 в поле зрения, 
показатели азотемии в пределах нормы. АД соответствовало 
оптимальному. В течение 6 меся ЦЕВ пациент ограничил потре- 
бление гл ютена, однако признался, что соблюдал диету нере- 
гулярно, лопуская погрешности в рационе. При этом уровень 
АТТА к тканевой трансглютам иназе и деамидированным 
пептидам при повторной оценке снизился (91,6 отн. ед/мл 
и 72,Г отн. ед/мл соответственно). 

Пациенту рекомендовано продолжить соблюдение безглю- 
теновой диеты в сочетании с нефропротективной терапией. 
В период госпитализации в феврале 2021 г. суточная протеи- 
нурия - 2,0 г/сут, зритроцитурия - 7 в поле зрения, креатинин 
стойко снизился до 86 ммоль/л, при этом СКФ повысилась 
до 92 мл/мин/1,73 м2, Повторно исследованы уровни АТ ]2А 
к тканевой трансглютаминазе и АТ ІРА к деамидированным 
пептидам глиадина (33,2 отн. ед/мли 30,8 отн. ед/мл соответ- 


Габлица 1 
Клинико-лабораторные показатели пациента в динамике 


Общий белок, г/л 


Креатинин, 
мкмоль/л 


Мочевина, 
ммоль/л 


Мочевая 
кислота, мг/дл 


ІдА, г/л | 
Суточная 
протвинурия, г/сут 


Эритроцитурия 
(в поле зрения) 


СКФ по СКО-ЕРІ, 
мл/мин/1,73 м? 


мн | 
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ЕЕЕ: 
Серологические маркеры нарушения обмена глютена 


Антитела ІА к тканевой 


трансглютаминазе, отн. вд/мл 


Антитела ІДА 
к двамидированньм пептидам 
глиадина, отн. ед/мл 


Антитела ІДА к эндомизию 





ственно). В табл. 1 и 2 представлена динамика основных пока- 
зателей нафоне проводимого лечения. Полученные результаты 
позволяют сделать предварительный вывод о том, что включе- 
ние в рацион аглютеновой диеты пациентам с 12А-нефропатией 
и нарушением обмена глютена, получающим нефропротек- 
тивную терапию, помогает добиться нормотензии и ведет 
кснижению суточной протеинурии, гематурии и, возможно, 
скорости прогрессирования ХБП. 


Обсуждение 

Данное клиническое наблюдение демонстрирует ассоциа- 
цию ЇгА-нефропатии с нарушением обмена глютена у пациента. 
Интерес гастроэнтерологов и нефрологов к сочетанию целиа- 
кии и І2А-нефропатии в последние десятилетия значительно 
возрос [2]. К. \агпргеесва и соавт. проведен систематический 
обзор. который продемонстрировал риск развития заболеваний 
почек у пациентов с целиакией [3]. Анализ показал, что пациенты 
с целиакией имеют повышенный риск развития [=А-нефропатии 
и терминальной почечной недостаточности, чем лица без нее 
[3]. Относительный риск 1 А-нефропатии составил 2,62 (95% 
доверительный интервал 1,27-5,42), Относительный риск тер- 
минальной почечной недостаточности составил 2.57 (95% дове- 
рительный интервал 2.03-3,24) [3]. Ассоциацию 2А-нефропатии 
с пищевыми антигенами впервые описал 5. Еппапсірагог (1953) 
на мышиной модели [2А-нефропатии [4]. Подразумевались связи 
между пероральной иммунизацией, нарушением толерантности 
к пишевым белкам, развитием специфического иммунного отве- 
тасотложением иммунных комплексов в мезангии, содержащих 
ІРА [4]. Нарушенная иммунологическая толерантность может 
способствовать аномальному ответу на микробиоту, приводя 
к нарушению целостности кишечного барьера, втом числе уве- 
личению абсорбции пищевых аллергенов, атакже кактивации 
МАГТ-лимфоидной ткани, ассоциированной со слизистыми 
оболочками, и субклиническому воспалению кишечника [5]. 
Патологический ответ на пищевые антигены или условно-пато- 
ГЕННУЮ флору сопровождается синтезом абе ррантно гликозили- 
рованных полимеров ІгАЇ, которые в конечном счете попадают 
в кровоток и откладываются в почках в составе депозитов [5]. 
В мировой литературе описаны немногочисленные клинические 
наблюдения связи [А-нефропатии и целиакии [6, 7], имеются 
данные экспериментальных исследований, указывающих на 
возможную связь этих заболеваний [8, 9], атакже результаты 
исследований, направленных на изучение эффективности 
безглютеновой диеты в рамках терапевтической коррекции 
|РА-нефропатии у пациентов с нарушением обмена глютена на 
небольшой выборке больных [9]. [2А-нефропатия представляет 
собой наиболее распространенную форму первичного гломеру- 
лонефрита в мире [10]. По данным морфологических регистров, 
частота [гА-нефропатии варьирует в зависимости от географи- 
ческого региона, составляя от 10-20% в США и Европе до 40-459 
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в странах Азии [10]. В США 50% пациентов с [3А-нефропатией 
старше 30 лет и на момент постановки диагноза уже имеют хро- 
ническую болезнь почек от 3-Й до 5-Й стадии [11]. В североамери- 
канских и европейских когортах соотношение мужчин и женщин 
среди пациентов составляет 2:1; пик заболеваемости приходится 
на второе и третье десятилетия жизни [1 1]. Клиническая картина 
[2А-нефропатии разнообразна: проявления варьируют от изо- 
лированной бессимптомной микрогематурии ло быстропро- 
грессирующего гломерулонефрита [12]. 

ІрА-нефропатию можно заподозрить на основании харак- 
терной клинической картины: наличие эпизодов «синфарин- 
гитной» гематурии и/или персистирующей микрогематурии в 
сочетании с протеинурией различной степени выраженности 
и повышенным уровнем [А в крови [12]. Терминальная почеч- 
ная недостаточность развивается примерноу 30-50% пациен- 
тов, что требует проведения заместительной почечной тера- 
пий (диализа или трансплантации почки) [13]. Основными 
подходами к лечению являются санация очагов хрони ческой 
инфекции, проведение нефропротективной терапии, эффек- 
тивность рекомендуемой глюкокортикоидной и цитостатиче- 
ской терапии в настоящее время недостаточно полтверждена, 
поэтому дополнительные терапевтические возможности при 
лечении данной патологии крайне необходимы. Клинические 
проявления не отличаются при идиопатическом и вторичном 
вариантах заболевания, в связи с этим дифференциальная 
диагностика этих форм долж на базироваться наисключении 
всех возможных вторичных причин [12|. Необходим тщатель- 
НЫЙ сбор анамнеза, комплексная оценка результатов клини- 
ческого, лабораторного и инструментального обследования 
для исключения вторичных причин 2А-нефропатии [12]. 

Общепризнанных алгоритмов лабораторно-инструменталь- 
ной диагностики и лечения, объединяющих 2А-нефропатию 
и целиакию, в мировой литературе нет. В перспективе, опира- 
ЯСЬ На международные клинические рекомендации по отдель- 
НЫМ НОЗОЛОГИЯМ, можно разработать общий план диагностики 
и лечения для таких пациентов. Единственным методом лече- 
ния целиакии и профилактики ее осложнений в настоящее 
время является строгая пожизненная безглютеновая диета [14]. 
Еше одна проблема, которая требует решения, — привержен- 
ность пациента к лечению. Комплаентность лежит в основе 
успеш НОЙ терапии большинства хронических заболеваний, 
которые требу ют от больного длительн ого, а иногда и пожиз- 
ненного акти вного, осознанного и ответственного участия. 
Необходимо убедить пациента в том, что соблюдение диеты 
улучшит качество его жизни, повлияв не только на нарушения 
со стороны ЖКТ, но и, вероятно, улучшит почечный исход - 
снизит протеинурию и гематурию, а также, возможно, отсро- 
чит прогрессирование почечной недостаточности, что пока- 
зало ланное клиническое наблюление. 


Выводы 

Данное клиническое наблюдение показы вает, что у пациен- 
тов с [2А-нефропатией выявляемые нарушения обмена глютена 
могут быть причиной развития нефропатии. Особенностью 
данного наблюдения является тот факт, что данное состояние 
развилось у пациента среднего возраста без ярких клиниче- 
ских проявлений целиакии и патологии ЖКТ. Дополнение 
нефропротективной терапии аглютеновой диетой позволило 
добиться у пациента нормотензии, уменьшения протсинурии 
и гематурии. Помимо всего прочего данный клинический 
случай демонстрирует важность приверженности пациента 
к лечению (соблюдение аглютеновой диеты), которое имеет 
своей конечной целью не только повышение качества жизни, 
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но и улучшение почечного исхода (сни жение протсину- 
рии и гематурии, замедление прогрессирования почеч Ной 
недостаточности). Дальнейшие исследования, проводимые 
на более крупных когортах, помогут оценить долю пациентов 
с 2А-нефропатией с нарушениями обмена глютена и подтвер- 
дить клиническую эффективность аглютеновой диеты у этих 
пациентов. № 
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Заболевания спектра оптиконевромиелита: 
важность дифференциальной диагностики 
с рассеянным склерозом и ее трудности 


Резюме. Заболевания спектра оптиконевромиелита представляют собой небольшую группу редко встречающихся, но очень 
тяжелых иммуноопосрелованных неврологических нарушений. Об отличиях заболевания от рассеянного склероза, особен- 
ностях диагностики и терапии, о последствиях неверного диагноза и поддержке пациентов рассказала заместитель главного 
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аболевания спек тра оптиконев- 
ромиелита (ЗСОНМ ) — орфанное 
заболевание, сопровождающееся 
аутоиммунным поражением цен- 
тральной нервной системы (ЦНС) и быстро 
приводящее к глубокой инвалидизации. 
До сих пор многие пациенты с ЗСОНМ 
- живут с диагнозом рассеянного склероза 

Мария Вафаевна (РС) и получают неправильную терапию, 
ДАВЫДОВСКАЯ, О схолстве двух заболеваний, важности 
заместитель главного и трудности дифференциальной диагности- 
ані Ца ки и перспективах терапии мы поговори- 
нав ролог 3. дО ктор ли с доктором медицинских наук Марией 
медицинских наук Вафаевной Давыдовской, заместителем глав- 
ного внештатного специалиста-невролога, 
заместителем директора по научной работе ГБУ «Центр координации 
и проведения клинических исследований лекарственных препаратов 
для медицинского применения ДЗМ», профессором кафедры невро- 
логии, нейрохирургии и медицинской генетики ГБОУ ВПО«-РНИМУ 

им. Н. И. Пирогова Минздрава России». 





м 





— ЗСОНМ зачастую путают с РС. Почему так происходит? 

— РС и ЗСОНМ — это основные демиелинизирующие заболева- 
ния улиц молодого возраста. Долгое время РС и ЗСОНМ изучались 
в единой большой группе, так как их клиническая картина довольна 
схожа, Тем не менее заболевания отличаются патогенезом, но ясность 
в этом вопросе была внесена лишь относительно недавно, с открытием 
функций волных каналов астроцитов и антител каквапорину-4, за что 
его авторы получили Нобелевскую премиюв 2003 г, Первое заболева- 
ние из ЗСОНМ было описано в 1894 г. как монофазный оптикомиелит 
Девика, и дальнейшее наблюдение за пациентами с двумя демиели- 
низирующими патологиями и изучение их шло параллельно. Однако 
с созданием огромного количества таргетных средств для терапии РС 
встала острая необходимость дифферен цировать два заболевания, 
потому что применение многих препаратов, изменя ющих течение РС, 
при ЗСОНМ приводит к тяжелым последствиям. Сегодня все пациен- 
ты, которые имеют симптомы РС, особенно при наличии атипичных 
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проявлений, обследуются на антитела каквапорину-4 во избежание 
постановки неправильного диагноза и причинения вреда здоровью. 

— Насколько остро стоит проблема неправильной диагностики ЗСОН М? 

— Несмотря на то, что международные критерии постановки диа- 
гноза ЗСОНМ существуют с 2015 г., частота неправильной диагности- 
ки очень высока. В нашей стране подобный анализ не проводился, 
но, согласно данным американских и немецких коллег, от 40% 
до 42% больных с заболеваниями данного спектра имеют ошибочный 
диагноз РС. Как видите, это достаточно большая когорта пациентов. 
Но до ввеления в практику специального маркера антител каквапо- 
рину-4, ситуация былаеще хуже. 

— Насколько распространено данное заболевание? 

—ЗСОНМ — это орфанное заболевание, характеризующееся тя же - 
лым аутоиммунным поражением ЦНС, оно встречается реже, чем, 
например, РС. Эпидемиология орфанных заболеваний изучается 
только отдельными исследователями, и в разных странах публику- 
ются весьма различающиеся данные. Систематический обзор девяти 
крупных исследований, проводившихся с 1993 по 2013 г., показал, что 
распространенность ЗСОНМ составляет примерно 1,82 на 100 тыс. 
человек. Если говорить о РС, цифры здесь будут совсем другими — 
от 50 до 150 на 100 тыс. В то же время все эксперты подчеркивают, 
что распространенность ЗСОНМ, возможно, зани жена в связи с тем, 
что диагноз часто или не ставится, или пациенты ведутся с другим, 
ошибочным аутоиммунным диагнозом. 

— Какие группы населения наиболее подвержены ЗСОНМ? Каков типич- 
ный портрет пациента с этим диагнозом? 

— Чаще всего ЗСОНМ дебютируют в возрасте 30-40 лет, каки РС. 
Реже, примерно в 12% случаев, ЗСОНМ может начинаться и в 
более старшем возрасте. Изредка встречается оно иу детей, обычно 
в подростковом возрасте. В гендерном распределении превалируют 
женщины. Если для РС соотношение женщин и мужчин составляет 
4:1, то при ЗСОНМ женщины страдают в 9 раз чаше. 

— Какие симптомы должны заставить терапевта незамедлительно 
направить пациента к неврологу или офтальмологу? И что должно насто- 
рожить невролога, чтобы не пропустить ЗСОНМ? 

— Как я сказала, ЗСОНМ — это аутоиммунное заболевание с пораже- 
нием ЦНС, поэтому первые симптомы очень похожи на симптомы РС. 
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Терапевта, безусловно, должны насторожить жалобы на ухудшение 
зрения, развитие мышечной слабости в конечностях, потерю чувстви- 
тельности, дисфункцию мочевого пузыря или кишечника. По этим 
симптомам нелъзя точно установить диагноз. Однако если это молодой 
пациент с остро или подостро развившейся объективной неврологиче- 
ской симптоматикой, понятно, что необходимо прежде всего диффе- 
ренцироватьего заболевание с демиелинизирующими патологиями. 

Синдромально РС и ЗСОНМ тоже очень похожи. Когда пациент 
попалает к неврологу, тот видит либо клинику поперечного миелита, 
либо неврит зрительного нерва. либо стволовой синдром. Поэтому 
до 2005 г., когда стало возможным проведение дополнительных иссле- 
дований, таким больным, конечно, ставился диагноз РС просто всилу 
его большей распространенности. Сегодня у нас есть возмож ность осу- 
ществления дифференциальной диагностики, имы обязаны ее делать. 

— Каковы оптимальные пути маршрутизации пациента с подозрени- 
ем на ЗСОНМ? Где стоит в дальнейшем наблюдаться больному после 
постановки диагноза? 

— Маршрутизация таких больных происходит в учреждения, где 
занимаются демиелинизирующими заболеваниями ЦНС в целом 
и РС в частности. В этих центрах врачи с помощью имеющихся 
на сегодняшний день лабораторных и нейровизуализационных 
параклинических методов могут в большинстве случаев отличить 
одно заболевание от другого. 

Наблюдение происходит в тех же центрах, часто с привлечени- 
ем смежных специалистов. Так, если к нам попадают пациенты 
с сочетанием ЗСОНМ и, например, системной красной волчанки или 
болезни Шегрена, мы привлекаем ревматологов. 

— Аакие современные методы помогают провести дифференциальную 
диагностику РС и ЗСОН М? 

= Во-первых, мы обязательно изучаем олигоклональные полосы 
вликворе и сыворотке крови, Они встречаются в 80% случаев у боль- 
ныхс РС и только в 20% у пациентовс ЗСОНМ, так что это позволяет 
достаточно быстро их отдифференцировать. Во-вторых, мы исследу- 
ем антитела к аквапорину-4, Они обнаруживаются более чем у 73% 
пациентов с ЗСОНМ, но не встречаются при РС. Олновременное 
применение двух этих методик помогает с большой степенью досто- 
верности поставить правильный диагноз. 

Дифференциальной диагностике помогают также и методы нейро- 
визуализации. Как правило, при ЗСОНМ отмечается иной характер 
повреждения ЦНС, в частности зрительного нерва, спинного мозга, 
чем при РС. Если по каким-либо причинам эти исследования не про- 
водились, то просто дальнейшее наблюдение также может навести на 
мысль, что перед вами не пациентс РС. РС имеет прогрессируюший 
характер течения, где обострения СМЕНЯЮТСЯ УЛУЧШЕНИЕМ СОСТОЯ- 
ния. У пациентов с ЗСОНМ наблюдается рецидивирующее течение, 
И каждый следующий рецидив у таких больных может быть, к сожа- 
лению, летальным. 

— Насколько в России доступны эти методы диагностики и достаточно 
ли часто они применяются? 

— Эти методы, безусловно, доступны, иначе мы не смогли бы 
проводить дифференциальную диагностику в рутинном режиме. 
Для проведения анализов в настоящий момент мы обращаемся 
в коммерческие лаборатории. Там мы исследуем олигоклональные 
иммуноглобулины, что входит в диагностический стандарт для РС, 
а также антитела к аквапорину-4. Дифференциальная диагностика 
с ЗСОНМ сегодня проводится практически каждому пациентус подо- 
зрением на РС всвязи с обилием смешанных, атипичных случаев. 

К сожалению, государством эти исслелования не оплачиваются. 
Дело в том, что стандарты были написаны достаточно давно, в 2014 г., 
тогда как первые международные критерии ЗСОНМ, которые 
выделили таких пациентов в отдельную группу, появились в 2015 г, 
Сейчас в Минздрав РФ подан новый проект клинических реко- 
мендаций по многим нозологиям, включая РС, содержащим пере- 
чень исслелований для проведения дифференциального диагноза 
с ЗСОНМ. Мы надеемся, что, когда документ по РС будет одобрен, 
исследования для пациентов станут бесплатными. 

— Вкакие сроки от дебюта заболевания важно начать терапию? 

— Терапию нужно начинать сразу же, в момент выявления первого 
симптома. Первое же обострение может стать для пациента последним 
или же привести к тяжелейшему повреждению нервной системы, 
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— Насколько выше риск инвалидизации пациентов при ЗСОНМ по срав- 
нению с РС? 

— ЗСОНМ характеризуются быстрым накоплением неврологиче- 
ского дефицита с каждым обострением, что особенно важно в отсут- 
ствие таргетной терапии. Это приводит, ксожалению, к необратимым 
повреждениям и быстрой глубокой инвалидизации. Пациенты с РС 
и ЗСОНМ заболевают в одном и том же возрасте, обычно в 30-40 лет, 
но при РС время от момента постановки диагноза до глубокой 
инвалидизации составляет около 20 лет, тогда как 50% пациентов 
с ЗСОНМ нуждаются в инвалидной коляске уже через 5 лет, 62% пол- 
ностью теряют зрение. Такие серьезные нарушения могут произойти 
уже после первого эпизода неврита зрительного нерва. Таким образом, 
в целом ЗСОНМ посравнению с РС характеризуются более тяжелым 
прогнозом. При отсутствии лечения смерть наступает в среднем 
через 17 лет. Продолжительность жизни пациентов с РС, согласно 
современным данным, не отличается от обычной когорты населения. 

— Каковы основные трудности в ведении пациента с ЗСОНМ? 

— Я бы выделила две основные проблемы. В первую очередь это, 
конечно, проблема с диагностикой. ЗСОНМ - заболевание орфан- 
ное, и врачи мало знают о нем. В основном специалисты ориентиро- 
ваны натри основных клинических проявления: невриты зритель- 
ного нерва, острый миелит и синдром агеа розігета. Последний не 
вызывает проблем в диагностике, так как сопровождается постоян- 
ной тошнотой, рвотой, длительной икотой, что связано с поражени- 
ем рвотного центра, где сосредоточено большое количество водных 
каналов, антитела к белку которых определяют данное заболевание. 
Кроме того, описано еще три клинических проявления, которые 
очень трудно дифференцировать. Это острый стволовой синдром, 
симптоматическая нарколепсия, или поврежден ие диэнцефальной 
области, и совсем трудно дифференцирующийся, но, к счастью, 
релко встречающийся симптоматический церебральный синдром 
с типичным поражением головного мозга. Симптоматический 
церебральный синдром выявляется менее чем в 49% случаев, и его 
диагностика требует достаточно масштабного дифференциального 
диагноза, а ведение — колоссального опыта. 

Таким образом, я бы сказала, что мы плохо дифференцируем 
и плохо ставим этот диагноз. Подозрение на ЗСОН М может появиться 
не после первого эпизода, а уже после нескольких обострений, кажлое 
из которых пациента все больше инвалидизирует. 

Вторая проблема состоит в отсутствии таргетной терапии. Так 
как это заболевание — орфанное, его патогенез, а слеловательно, 
и методы патогенетической терапии изучались очень долго, Как 
я уже отмечала, средства для лечения РС при ЗСОНМ не подходят, 
и сегодня в нашей стране нет ни одного препарата, зарегистрирован- 
ного с таким показанием. На данный моментмы используем только 
терапию оффлэйбл. 

— Существует ли в России пациентская организация, поддерживающая 
людей с ЗСОНМ? 

— Отдельной пациентской организации для людей с таким диа- 
гнозом нет, но интересы больных с ЗСОН М отстаивает организация, 
занимающаяся орфанными пациентами. Я полагаю, что, как только 
до России дойдут таргетные препараты, уже зарегистрированные 
в других странах, ее активность сильно возрастет. Кроме того, паци- 
ентами с ЗСОНМ занимается Общероссийская общественная орга- 
низация инвалидов — больных РС. 

Благодаря Всероссийскому союзу пациентову нас существует закон 
сначала о 7, потом о 14, теперьуже о 16 высокозатратных нозологиях. 
Когда в России появится таргетный препарат, вероятно, его цена будет 
очень высока. Конечно, он должен войти в эту систему подлержки 
пациентов с помощью федерального финансирования. 

Пока мы надеемся на это и ждем прихода таргетных препаратов, 
продолжая делать все, что от нас зависит. Мы продолжаєм обучать 
врачей и наблюдать за нашими пациентами, проводим терапию 
доступными препаратами, стараемся создать регистры вучреждениях 
для того, чтобы тщательнее вести учет таких больных, максимально 
обследуем больных с диагнозом РС во избежание ущерба от непра- 
вильной терапевтической тактики, № 


КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Автор статьи подтвердил отсутствие конфликта 
интересов, о котором необходимо сообщить. 


СОМРАСТ ОР ІМТЕВЕЗТУ. Мої десіагео. 
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Особенности патологии кожи 
и лечения дерматозов у детей 


Офтальмология 


Нефрология 


Клиника и современные 
методы терапии алкоголизма 
и наркоманий 

Терапия психических 
заболеваний 


Акушерство и гинекология 
(новые подходы к диагностике 
и лечению болезней 
репродуктивной системы) 


Аллергические заболевания 
и реакции: диагностика 
и терапия 


Гастроэнтерология 


Дерматовенерология 


Инфекционные болезни 
Диагностика и лечение 
сердечной недостаточности 
Акушерство и гинекология 


Бактериология 


Терапия 


Неврология 


Общая врачебная практика 
(семейная медицина) 


| им. Н. И. Пирогова, 


кафедра кардиологии 
А оста 


РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 

кафедра клинической 

функциональной диагностики 
ДПО, Москва 


РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра кожных болезней 
и косметологии ФДПО, Москва 


РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра кожных болезней 
и косметологии ФДПО, Москва 


РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра кожных болезней 
и косметологии ФДПО, Москва 


МГМСУ, кафед а глазных 
болезней ФДПО, Москва 


МГМСУ, кафедра нефрологии 
ФДПО, и 2. 


МГМСУ, кафедра психиатрии, 
наркологии и психотерапии 
ФДПО, Москва 


МГМСУ, кафедра психиатрии, 
наркологии и психотерапии 
ФДПО, Москва 


МГМСУ, кафедра репродуктивной 


медицины и хирургии 
ФДПО, оа 


РМАНПО, кафедра аллергологии 
и иммунологии терапевтического 


факультета, Москва 


РМАНПО, кафедра 
гастроэнтерологии 
терапевтического факультета, 
Москва 


РМАНПО, кафедра 
дерматовенерологии 


и косметологии терапевтического 


факультета, Москва 


РМАНПО, кафедра инфекционных 


болезней терапевтического 
факультета, Москва 


РМАНПО, кафедра кардиологии 


терапевтического факультета, 
Москва 


МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства, 
гинекологии, перинатологии 
и репродуктологии, Москва 


МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра инфектологии 
и вирусологии, Москва 


МГМУ им. И. М. Сеченова, кафедра 
медико-социальной экспертизы, 
неотложной и поликлинической 


терапии, Москва 


МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра нервных болезней, 
Москва 


МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра общей врачебной 
практики, Москва 


Контингент слушателей 


Кардиологи 


Врачи функциональной диагностики 


Дерматовенерология 


Врачи специальности: 
«косметология», «педиатрия», 
«общая врачебная практика 
(семейная кади», «терапия», 
“пластическая хирургия» 


Врачи специальностӣ: 
«Дерматовенерология», «педиатрия» 


Офтальмологи 


Анестезиологи-реаниматологи, 
терапевты, педиатры, урологи, 
хирурги 


Психиатры-наркологи 
Психиатры 


Акушеры-гинекологи 


Аллергологи-иммунологи 


Гастроэнтерологи, терапевты, врачи 
общей практики (семейные врачи) 


Дерматовенерологи 


Инфекционисты 

Кардиологи, терапевты, врачи общей 
практики (семейные врачи) 
Акушеры-гинекологи 


Бактериологи 


Терапевты 


Неврологи 


Терапевты, педиатры 


Даты 


17.05-11.06 


31.05-25.06 


07.06-11.06 


24.05-28.05 


07.06-11.06 


24.05-21.06 


13.09-21.12 


17.05-14.06 


17.05-28.06 


17.05-14.06 


11.05-07.06 


11.05-07.06 


17.05-14.06 


26.05-22.06 


18.05-24.05 


17.05-11.06 


15.09-12.10 


24.05-21.06 


17.05-11.06 


14.05-28.10 


Е обучения, мес й 





Продолжитель- 
НОСТЬ 


1 мес 


1 мес 


1 нед 


1 нед 


] нед 


1 мес 


3 мес 


1 мес 


15 мес 


1 мес 


1 мес 


1 мес 


1 мес 


2 мес 


1 нед 


1 мес 


1 мес 


1 мес 


1 мес 


5 мес 
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